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1. Определение, классификация  
и эпидемиология
1.1. Определение и классификация

Согласно определению Международной Ассоциации 
по  изучению боли, невропатической считают «боль, 

вызванную заболеванием или повреждением сома-
тосенсорной нервной системы» [1]. Клинически это 
проявляется частичной или полной потерей чувстви-
тельности (в том числе и болевой) с одновременным 
возникновением в зоне иннервации поврежденного 
участка периферической или центральной нервной си-
стемы (ЦНС) спонтанных или вызванных болевых ощу-
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щений. В зависимости от уровня повреждения нервной 
системы НБ принято подразделять на периферическую 
и центральную. Важно помнить, что НБ встречается 
не  только при неврологических заболеваниях, но не-
редко наблюдаются у ревматологических больных – при 
узелковом периартериите, ревматоидном артрите, си-
стемной красной волчанке в виде сочетанного невро-
патического и соматогенного (ноцицептивного) болево-
го синдрома. Не менее трети онкологических больных 
в  составе хронического болевого синдрома имеют НБ 
вследствие прорастания опухоли в нервные структуры, 
повреждения нервов при химиотерапии, лучевой тера-
пии или обширных оперативных вмешательствах. НБ 
часто встречается при травматических повреждениях 
в виде комплексного регионарного болевого синдрома 
(КРБС) или классической НБ при вовлечении нервов, 
сплетений или спинномозговых корешков [2]. При всех 
этих заболеваниях и патологических состояниях имеют-
ся также иные источники боли, связанные с поврежде-
нием и воспалением ткани скелетно-мышечной системы 
и/или внутренних органов. В связи с этим диагностика 
НБ и  лечение больных должны учитывать нередко на-
блюдающуюся многокомпонентность болевого синдро-
ма. В его патофизиологии могут принимать участие раз-
личные по  клинической значимости ноцицептивный, 
невропатический, дисфункциональный, психогенный 
и социогенный компоненты. Эффективность лечения во 
многом зависит от индивидуальных особенностей вос-
приятия боли пациентом, влияния боли на профессио-
нальные возможности, социальный и семейный статус. 
То есть путем клинического, инструментального иссле-
дований следует выделять наличие и индивидуальную 
значимость отдельных компонентов боли и на этом ос-
новании проводить этиопатогенетическую, индивиду-
ализированную терапию [3]. Методология составления 
рекомендаций изложена в Приложении 1.

1.2. Эпидемиология невропатической боли

Согласно новейшим эпидемиологическим данным, НБ 
встречается в популяции разных стран мира со средней 
частотой 6–7% [4]. По данным пилотного одномомент-
ного исследования, проходившего в одном из округов 
Москвы, популяционная распространенность НБ со-
ставила 3,9% [5]. Периферическая НБ встречается чаще, 
чем центральная, составляя 81–95% от всех невропати-
ческих болевых синдромов [6, 7].

Частота развития НБ при различных заболеваниях 
и  патологических состояниях, как изолированно, так 
и  в  рамках сочетанного болевого синдрома, достаточ-
но высока. НБ наблюдается примерно у 25% больных 
сахарным диабетом I или II типов [8, 9]. НБ, обуслов-
ленная постгерпетической невралгией (ПГН), развива-
ется у 20–45% пациентов >50 лет, перенесших острую 
герпес-вирусную инфекцию [9]. У онкологических 
больных частота встречаемости НБ достигает 33–40% 
случаев, а в терминальной стадии заболевания увели-
чивается до 90% [10]. НБ при сирингомиелии возникает 
в среднем у 75% больных [9], при рассеянном склеро-
зе – у 14–23% больных [12]. После спинальной травмы 
появление НБ отмечается у 70% [11]. Центральная по-
стинсультная боль (ЦПБ) развивается у 8% пациентов, 
перенесших инсульт. Кроме того, у этих же больных 
в 1,5% случаев отмечается периферическая НБ вслед-
ствие моно- и полиневропатий [13].

Больные с НБ составляют значимую долю в структуре об-
ращаемости за амбулаторной медицинской помощью. Так, 
в России на амбулаторном приеме у невролога больные 
с НБ составляют до 18%. Среди пациентов, обратившихся 
с этим типом боли, наибольшее число случаев представ-
лено лицами с болевой диабетической полиневропатией 
(ДПН), ПГН и тригеминальной невралгией (ТГН), тун-
нельными синдромами, радикулопатией [6, 14]. 

2. Патофизиология невропатической боли

Патофизиологической основой невропатических болей 
являются нарушения механизмов генерации и проведе-
ния ноцицептивного сигнала в нервных волокнах и про-
цессов контроля возбудимости ноцицептивных нейронов 
в структурах спинного и головного мозга [15, 16]. По-
вреждение нервов приводит к структурно-функциональ-
ным преобразованиям в нервном волокне: увеличивается 
количество натриевых каналов в клеточной мембране, 
появляются новые нетипичные рецепторы и зоны экто-
пической генерации импульсов, возникает избыточная 
чувствительность к механическим воздействиям. Созда-
ются условия для перекрестного возбуждения нейронов 
ганглия заднего корешка, их контактов с симпатическими 
автономными волокнами. Все перечисленное изменяет 
характер передаваемого сигнала. Усиленная перифери-
ческая импульсация нарушает работу и структур ЦНС: 
происходит сенситизация ноцицептивных нейронов 
спинного мозга, таламуса, соматосенсорной коры, гибель 
тормозных интернейронов, инициируются неадаптивные 
нейропластические процессы, приводящие к формирова-
нию межнейронных контактов тактильных и ноцицептив-
ных афферентов, повышается активность синаптической 
передачи. В этих условиях происходит формирование 
особого болевого симптомокомплекса [16–18]. 

3. Этиология невропатической боли  
и коды по МКБ-10
Этиология НБ гетерогенна. Причинами поражения пе-
риферической нервной системы, приводящими к раз-
витию НБ, могут быть метаболические нарушения, 
интоксикации, аутоиммунное воспаление, травмы, меха-
ническое сдавление нервов и корешков спинного мозга 
и др. Центральная НБ возникает вследствие поражения 
ствола головного мозга, зрительных бугров, соматосе-
носрной коры при инсультах, опухолях и травмах голов-
ного и спинного мозга, она может сопровождать такие 
заболевания, как сирингомиелия, рассеянный склероз, 
болезнь Паркинсона и др. [19]. Классификация причин НБ 
представлена в Приложении 2.

В МКБ-10 неврологические заболевания, ведущим прояв-
лением которых является НБ, представлены ограниченно: 
это невралгия тройничного нерва (G50.0), синдром фанто-
ма конечности с болью (G54.6), невралгия после опоясы-
вающего лишая (G53.0) и эритромелалгия (I73.8.). В том 
случае, когда развитие НБ связано с поражением струк-
тур нервной системы, вызванной другим заболеванием, 
на первом месте должен идти шифр диагноза этой болез-
ни (например, М05.8 – серопозитивный ревматоидный 
артрит или Е10.4 – сахарный диабет с неврологическими 
осложнениями). Затем следует указывать код конкретного 
поражения структур нервной системы, например, из раз-
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личным стимулам (тактильным, тепловым, холодо-
вым), не адекватная вызвавшему их раздражителю;

• �гиперпатия – усиленное или измененное ощущение 
с  эмоционально неприятным оттенком, которое может 
продолжаться после прекращения нанесения болевого, 
тактильного или температурного раздражения. При этом 
порог чувствительности может быть повышен;

• �дизестезия – аномальное, неприятное (в отличие 
от  парестезии) сенсорное ощущение, самопроизволь-
ное или спровоцированное;

• �парестезия – спонтанное или вызванное легким так-
тильным, термическим раздражением, движением 
ощущение в виде покалывания, ползания мурашек, 
сдавливания, стягивания в каком-либо участке тела;

• �спонтанная боль – боль, возникающая без какого-либо 
внешнего воздействия;

К негативным симптомам (симптомы снижения чув-
ствительности; «симптомы выпадения»; симптомы «–») 
НБ относятся:
• �гипоалгезия, аналгезия – частичная или полная утрата 
болевой чувствительности;

• �гипоестезия, анестезия – частичное или полное нару-
шение отдельных или нескольких видов чувствитель-
ности (тактильной, температурной, проприоцептив-
ной, вибрационной).

НБ может быть спонтанной (стимулонезависимой) 
или индуцированной (вызванной, стимулозависимой). 
Возникновение спонтанных и стимулозависимых бо-
лей связано с разными механизмами изменения воз-
будимости, передачи болевого стимула и торможения 
возбуждения в ноцицептивной системе. Спонтанная 
и индуцированная боль могут иметь различный харак-
тер: спонтанная боль может быть жгучей, холодящей, 
простреливающей, колющей, в виде электрических 
разрядов и др. Индуцированная НБ обычно проявляет-
ся аллодинией, гипералгезией, гиперпатией. Гиперал-
гезия и аллодиния, как правило, присутствуют вместе. 
Аллодиния обычно вызывается механическими и тер-
мическими стимулами. Механическая аллодиния де-
лится на динамическую и статическую. Динамическая 
механическая аллодиния вызывается легким прикосно-
вением к коже («кисточковая» аллодиния); статическая 
механическая аллодиния вызывается устойчивым сла-
бым давлением на кожу. При термической аллодинии 
температурный стимул, холод или тепло, воспринима-
ются как болезненные [19–22].

По отношению к степени вовлечения симпатической 
нервной системы спонтанные боли можно разделить 
на симпатически независимые и симпатически под-
держиваемые. Симпатически независимая боль связа-
на с первичной активацией ноцицепторов в результате 
повреждения периферического нерва, она исчезает или 
значительно регрессирует после блокады местным ане-
стетиком поврежденного периферического нерва или 
участка кожи в зоне его иннервации. Симпатически под-
держиваемая боль встречается у больных с КРБС и об-
условлена повышением чувствительности рецепторов 
периферических нервов к адреналину и прорастанием 
автономных волокон в ганглии задних корешков спин-
ного мозга. Она, как правило, носит жгучий характер. 
Симпатически поддерживаемая боль и гипералгезия мо-
гут сочетаться с изменением кровотока, терморегуляции 
и потоотделения, двигательными расстройствами, тро-

дела «Поражения отдельных нервов, нервных корешков 
и сплетений» (G50-G59) и «Полиневропатии и другие по-
ражения периферической нервной системы» (G60-G64). 
Далее диагноз дополняется кодом из особого раздела 
«Симптомы, признаки, а также клинические и лаборатор-
ные изменения, не классифицированные в других рубри-
ках», где содержатся коды острой (R52.0) и хронической 
(постоянная некупирующаяся боль, R52.1), другая посто-
янная боль (R52.2), другая неклассифицированная боль 
(R52.9), но не для НБ [20]. Следует отметить, что МКБ-
11, которая готовится к выходу в ближайшее время, будет 
содержать более широкий раздел, посвященный хрониче-
ской НБ. Критерии диагноза, классификация и варианты 
кодирования по МКБ-11 представлены в Приложении 3. 
Однако до принятия новой редакции МКБ кодировка диа-
гноза должна проводиться по МКБ-10. 

4. Клинические проявления  
невропатической боли
4.1. Симптомы невропатической боли

Болевой синдром при НБ часто протекает вместе с чув-
ствительными, локальными автономными и двигатель-
ными нарушениями разной степени выраженности и мо-
жет развиваться и сохраняться при отсутствии явного 
болевого раздражителя. Для НБ характерны различные 
расстройства поверхностной чувствительности (рис. 1), 
среди которых выделяют позитивные и негативные 
сенсорные симптомы.

К позитивным симптомам (симптомы патологического 
усиления, изменения качества ощущений; «симптомы 
раздражения»; симптомы «+») НБ относятся:
• �аллодиния – возникновение болевого ощущения при 
воздействии неболевых раздражителей, которые могут 
быть контактными (тактильная/механическая или тем-
пературная аллодиния), вызванными движением (дви-
гательная (кинезиогенная) аллодиния);

• �гипералгезия – повышенная чувствительность к болевым 
стимулам: интенсивная боль при легком ноцицептивном 
раздражении зоны иннервации поврежденного участка 
нервной системы (первичная гипералгезия) либо сосед-
них и даже отдаленных зон (вторичная гипералгезия);
• �гиперестезия – повышенная чувствительность к раз-

Позитивные

Вызванные

Симпатически  
независимые

Негативные

Спонтанные

Симпатически  
поддерживаемые

Чувствительные расстройства при НБ

Рис. 1. Сенсорные расстройства, характерные для НБ
Fig. 1. Sensory symptoms typical for neuropathic pain
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сложные взаимодействия, нередко эти коморбидные со-
стояния могут усиливать друг друга [29, 30], что необхо-
димо учитывать при назначении лечения.

5. Диагностика невропатической боли

5.1. Общие принципы диагностики

Диагностика НБ проводится с помощью клинического 
исследования. Его диагностическая ценность наиболее 
высока (сила рекомендаций А) [22]. Дополнительно воз-
можно применение специальных опросников и шкал для 
верификации и количественной оценки НБ. Электроней-
ромиография (ЭНМГ), исследование соматосенсорных 
вызванных потенциалов головного и спинного мозга, 
рентгеновская компьютерная и магнитно-резонансная 
томография и другие инструментальные методы явля-
ются в данном случае вспомогательными. Они позволя-
ют определить характер, локализацию и выраженность 
поражения нервной системы, но не подтвердить или 
опровергнуть наличие НБ [19, 22, 32]. 

Целью обследования пациента с НБ, как и с любым бо-
левым синдромом, является уточнение характера боли, 
т.е.  является ли боль ноцицептивной, невропатической, 
дисфункциональной/психогенной или сочетанной, а так-
же определение вызвавшего НБ заболевания, что прин-
ципиально важно для оптимизации терапии. Важно 
уточнение локализации болевых ощущений, выявление 
нескольких источников боли, как основного, так и до-
полнительных при их наличии. Как и при любой другой 
острой или хронической боли, при НБ необходимо оце-
нить качественные и количественные её характеристики: 
интенсивность, «рисунок» боли (описание болевых и сен-
сорных ощущений пациентом), а также эмоционально-
аффективную составляющую этих ощущений (т.е. на-
сколько боль неприятна и непереносима). Помимо этого, 
следует оценивать длительность болевого синдрома, 
флуктуации боли и сенсорных нарушений во времени, 
уточнять факторы, приводящие к усилению и ослабле-
нию боли. При осмотре пациента также необходимо 
оценивать наличие признаков болевого поведения, «ката-
строфизации» боли, присутствие коморбидных болей или 
существующих независимо эмоционально-аффективных 
расстройств, обусловленных болью нарушений сна, сте-
пень социальной дезадаптации [19, 31, 32].

5.2 Опросники и шкалы для диагностики и оценки 
интенсивности невропатической боли

Помимо традиционной клинической оценки, наибо-
лее простым и доступным способом предположить 
НБ, является использование шкал и опросников для 
диагностики, например скринингового опросника НБ 
(Neuropathic Pain Screening Questionnaire – ID Pain), 
Лидсской шкалы оценки НБ (the Leeds Assessment 
of Neuropathic Symptoms and Signs – LANSS), опросника 
НБ (Neuropathic Pain Questionnaire – NPQ) и др. [33]. Од-
нако русскоязычную лингвистическую адаптацию и ва-
лидацию прошли только две шкалы: диагностический 
опросник невропатической боли DN4 (от фр. la douleur 
neuropathique (DN) – невропатическая боль) и опросник 
painDETECT (от англ. обнаружение боли) (см. Приложе-
ния 5 и 6), поэтому в практической работе рекомендует-
ся использовать именно их.

фическими изменениями кожи, ее придатков, подкож-
ных тканей, фасций и костей [19, 21]. 

4.2. Симптомы периферической невропатической боли

При периферической НБ (ПНБ) характер и интенсивность 
болевого синдрома чаще всего зависит от остроты и при-
чины патологического процесса, морфологического типа 
пораженных волокон, хотя прямой и устойчивой зависи-
мости нет. Типичными жалобами являются покалывание 
и «онемение» чаще в дистальных отделах конечностей. 
У  больных могут возникать также резкие, стреляющие 
(ланцинирующие), пульсирующие и жгучие (каузалги-
ческие) боли. У части пациентов отмечаются аллодиния, 
гиперестезия и другие позитивные признаки НБ. Из не-
гативных симптомов может возникать болевая и темпера-
турная гипоестезия. Сухожильные рефлексы чаще снижа-
ются, а мышечная слабость и гипотрофия ограничиваются 
мышцами, иннервируемыми пораженными корешками 
спинного мозга, периферическими нервами [23, 24].

4.3. Симптомы центральной невропатической боли

Центральная НБ (ЦНБ) возникает в результате пораже-
ния соматосенсорных структур спинного и головного 
мозга, связанных с передачей и восприятием тактильной, 
проприоцептивной, температурной и болевой чувстви-
тельности. Региональное распределение ЦНБ различно 
и связано с локализацией повреждения. Характерно пол-
ное, частичное или даже субклиническое (выявляемое 
при инструментальных исследованиях) нарушение со-
матосенсорной чувствительности. Нарушения глубокой 
чувствительности (проприоцептивной и вибрационной) 
выявляются реже, чем при ПНБ. При ЦНБ наблюдается 
широкий спектр болевых ощущений, которые описы-
ваются пациентами как жгучие, ноющие, «колющие», 
«стреляющие», «сжимающие», пульсирующие, иногда 
в виде плохо определяемого чувства «дискомфорта». Наи-
более частыми качественными характеристиками чув-
ствительных расстройств являются ощущения жжения, 
покалывания, прострелов. Нередко ЦНБ сопровождает-
ся гиперпатией, дизестезией, аллодинией. Боль может 
ощущаться как глубокая или поверхностная, варьируя 
по интенсивности от легкой до непереносимой. В части 
случаев боль в покое отсутствует, но легко провоцируется 
движением, внезапным звуком или ярким светом. Боль-
шинство больных отмечает снижение боли при полном 
покое и исчезновение её во время сна [25–28].

4.4. Особенности невропатической боли при различ-
ных заболеваниях

Особенности НБ при основных заболеваниях, её вызы-
вающих, представлены в Приложении 4.

4.5.  Расстройства, сопровождающие невропатиче-
скую боль

Для НБ весьма характерны коморбидные расстройства, 
в частности нарушения сна, эмоциональные и аффектив-
ные расстройства в виде тревоги и депрессии. Нарушения 
сна встречаются у 42–88%, депрессия – у 34–60%, трево-
га – у 25–30% больных, страдающих НБ. Именно эти рас-
стройства в большой степени определяют значительное 
снижение качества жизни при хронической боли. Извест-
но, что между болью, сном и настроением существуют 

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Невропатическая боль: клинические рекомендации
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лизацию боли, ее распространенность, интенсивность 
и  длительность. Кроме того, подробный расспрос по-
зволит выделить спонтанные и вызванные компоненты 
болевого синдрома, такие как дизестезия и парестезия, 
аллодиния и др. Следует учесть, что пациенты не всегда 
могут полно и точно описать свои болевые ощущения. 
В этом случае врач должен помочь пациенту подобрать 
те слова, которые наиболее полно и четко описывают его 
боль [2, 19, 21, 22, 32].

Клиническое обследование пациентов с подозрением 
на НБ должно в обязательном порядке включать углу-
бленное исследование чувствительности с четким вы-
делением позитивных (симптом «+») и негативных 
(симптом  «–») сенсорных симптомов (см. раздел 4.1.). 
Для исследования чувствительности используют специ-
альные инструменты (рис. 2). 

Тактильную чувствительность лучше всего оценивать 
с помощью кусочка ваты, кисточки или монофиламента, 
чувствительность к уколу – с помощью тупой иглы или 
зубочистки. Для проверки температурной чувствитель-
ности используют теплые и холодные предметы, для 
более точной её оценки применяют резино-металличе-
ские или металло-пластмассовые терморучки, пробирки 
с горячей и холодной водой (45/20 °С). Исследование 
вибрационной, проприоцептивной чувствительности, 
глубокие и поверхностные рефлексы оцениваются стан-
дартными способами.

Полезно вести детальную регистрацию всех сенсорных 
нарушений, например, в виде их изображения на схе-
ме тела человека, дающую возможность осуществлять 
сравнения при повторных обследованиях. Схему бо-
левых и сенсорных нарушений можно также отметить 
маркером на коже больного при его согласии и за-

Диагностический опросник невропатической боли 
DN4. Опросник состоит из двух блоков: первый блок 
из  7  вопросов заполняется на основании опроса паци-
ента, второй блок из 3 вопросов – на основании кли-
нического осмотра. Первый блок позволяет оценить 
позитивные сенсорные симптомы. Второй блок дает 
возможность врачу выявить аллодинию и негативные 
сенсорные симптомы. В том случае, если сумма баллов 
составляет >4, это означает высокую вероятность на-
личия у пациента НБ. Валидность опросника DN4 под-
тверждена соответствующим исследованием. Он пра-
вильно идентифицирует НБ у 86% пациентов, а также 
обладает высоким уровнем чувствительности (82,9%) 
и специфичности (89,9%) [34].

Опросник рainDETECТ. Опросник предназначен для 
заполнения пациентом (при последующем подсчете 
баллов врачом) и объединяет в себе схему распределе-
ния болевых расстройств в виде картинки, визуально-
аналоговую шкалу (ВАШ) и опросник, направленный 
на выявление спонтанных и вызванных симптомов НБ. 
Также при помощи рисунка оценивается характер тече-
ния боли: постоянный, приступообразный, постоянный 
с приступами и т.д. Если сумма баллов согласно опрос-
нику составляет от 19 до 38, то результат тестирования 
считается положительным, т.е. существует высокая ве-
роятность наличия у пациента НБ. При сумме баллов 
от 0 до 12 результат тестирования считается отрицатель-
ным, при сумме баллов от 13 до 18 результат следует 
рассматривать как неопределенный. Опросник наиболее 
полно отражает все возможные параметры боли и позво-
ляет наглядно отслеживать картину болевого синдрома 
в  динамике, например на фоне терапии. Прогностиче-
ская точность данного вопросника равна 83%, его чув-
ствительность – 85%, а специфичность – 80% [35].

Необходимо подчеркнуть, что ни один из перечислен-
ных опросников не подменяет детального клинического 
осмотра пациента. Диагностическая ценность опросни-
ков – средняя (сила рекомендаций В) [22].

Оценка интенсивности боли. Для оценки степени тя-
жести болевого синдрома при НБ, также как и при дру-
гих типах боли, целесообразно использовать шкалы ин-
тенсивности боли: ВАШ, цифровую рейтинговую шкалу 
или балльную шкалу Ликерта (каждый пункт шкалы 
имеет вербальный дескриптор, например: нет боли, уме-
ренная боль, максимально интенсивная боль и т.д.). При-
менение данных шкал может быть также оправданным 
при оценке боли в динамике. Диагностическая ценность 
ВАШ – высокая (сила рекомендаций А) [22].

Для более углубленного обследования пациента могут 
быть полезными такие инструменты, как опросник боле-
вого поведения, шкала катастрофизации боли, опросник 
Роланда-Морриса, опросники на выявление депрессии 
и тревоги, Мак-Гилловский болевой опросник и др. [31].

5.3. Клиническое обследование

Сбор анамнеза имеет чрезвычайно важен, особенно для 
индивидуализированной оценки качественных характе-
ристик боли, позволяющих не только заподозрить НБ, 
но и диагностировать причину ее появления. Необходи-
мо предложить больному как можно подробнее описать 
свои болевые ощущения. Также следует выяснить лока-

Рис. 2. Набор инструментов для диагностики сенсорных 
расстройств: 
терморучка (1), камертон 128 Гц (2), монофиламент 10 г с до-
полнительной струной (3, 4), кисточка (5), игла (6), кусочек 
ваты (7)
Fig. 2. A set of tools for the diagnosis of sensory symptoms: 
a thermo-pen (1), a tuning fork (128 Hz) (2), a monofilament 10 g 
with an additional string (3, 4), a brush (5), a needle (6), a piece 
of cotton wool (7)
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и двигательным волокнам нервов и вызванные сомато-
сенсорные потенциалы) являются полезным средством 
выявления, определения локализации и количественной 
оценки повреждений периферических и центральных 
участков сенсорных путей (диагностическая ценность 
ЭНМГ при периферической НБ – высокая, сила рекомен-
даций А) [22]. Однако, ЭНМГ непригодна для оценки 
состояния тонких волокон, которые поражаются у суще-
ственной части больных с периферической НБ. В этом 
случае можно прибегнуть к корнеальной конфокальной 
микроскопии роговицы – методу, который позволяет 
количественно оценить степень повреждения тонких 
нервных волокон [35]. Другая возможность оценить 
состояние тонких волокон – провести биопсию кожи 
с целью оценки эпидермальной иннервации [36]. Более 
точно определить место повреждения или сдавления не-
рва позволяет ультразвуковое исследование нерва [37]. 
Как было отмечено выше, перечисленные исследования 
не могут быть использованы для оценки характера и ин-
тенсивности боли.

С помощью МРТ в ряде случаев удается подтвердить 
структурные повреждения нервов, например при син-
дроме запястного канала, при ЦНБ – определить лока-
лизацию и характер патологии ЦНС, что может быть 
полезным для объективизации повреждения соматосен-
сорной нервной системы.

Такие методы, как потенциалы, вызываемые лазером, 
микронейрография, ноцицептивные флексорные рефлек-
сы, в силу ограниченной доступности и неоднозначной 
трактовки результатов не нашли широкого применения 
в рутинной клинической практике [22].

Позитронная эмиссионная томография и функциональ-
ная магнитно-резонансная томография – это методы 
оценки церебрального кровотока или метаболических 
изменений, отражающих местную синаптическую ак-
тивность в определенных областях головного мозга. 
В настоящее время эти методы в силу их ограниченной 
доступности для широкой клинической практики и не-
однозначной трактовки результатов, используются лишь 
в научных исследованиях [22].

5.5. Алгоритм диагностики невропатической боли

С целью облегчения диагностики НБ в помощь практи-
ческому врачу были разработаны критерии НБ на ос-
нове «вероятного», «возможного» и «достоверного» 
диагноза. В 2016 г. данные критерии были модифици-
рованы [38, 39]. 

Алгоритм использования данных критериев состоит 
из нескольких шагов (рис. 5).

При обращении пациента с болью чрезвычайно важное 
значение имеет уточнение качественных характеристик 
боли, позволяющих не только заподозрить невропатиче-
ский тип боли, но, зачастую и заболевание, явившееся её 
причиной. Необходимо предложить больному как мож-
но подробнее описать свои болевые ощущения. Паци-
енты могут описывать свои болевые ощущения самыми 
различными словами, такими как: неприятные, колю-
щие, кинжальные, жгучие, ошпаривающие, ноющие, как 
от удара электрическим током или глубокие мучитель-
ные боли. Для ряда состояний характерна аллодиния, 

тем сфотографировать для дальнейшего наблюдения 
и оценки [19, 21].

Существуют и более современные, но и более дорого-
стоящие методы оценки чувствительности с помощью 
различных приборов. Альгометры (рис. 3), как обыч-
ные, так и аналоговые, используют для исследования 
болевой чувствительности на тупое давление. Они по-
зволяют обнаружить и количественно охарактеризовать 
механическую аллодинию, статическую гиперальгезию, 
триггерные и тендерные точки. 

Вибротестеры (рис. 4) предназначены для измерения 
порогов вибротактильной чувствительности на кончи-
ках пальцев рук и ног и используются для диагностики 
полиневропатий различного генеза [31, 32].

Метод количественного сенсорного тестирования (КСТ) – 
аппаратный метод, позволяющий объективизировать боль 
и чувствительные расстройства посредством оценки функ-
ций различных типов афферентных волокон (Aβ, Aδ и C 
волокон), не является самостоятельным методом диагно-
стики и рекомендуется к использованию только совместно 
с неврологическим обследованием [2, 31, 32].

5.4. Дополнительные методы обследования и объек-
тивизации повреждения соматосенсорной нервной 
системы

Стандартные электрофизиологические исследования. 
Применение стандартных электрофизиологических ме-
тодов (скорость проведения возбуждения по сенсорным 

Рис. 3. Исследование с помощью альгометра
Fig. 3. Examination using algometer

Рис. 4. Исследование с помощью вибротестера
Fig. 4. Examination using vibrotester
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щих нервов, сплетений и корешков.   Затем, необходимо 
установить взаимосвязь между анамнезом заболевания, 
вызвавшего НБ, локализацией и нейроанатомическим рас-
пределением самой боли и сенсорных расстройств. Если 
два перечисленных критерия имеются в наличии, то в ка-
честве рабочей гипотезы принимается возможность нали-
чия у пациента НБ. Следующим шагом, осуществляемым 
в рамках клинического осмотра, необходимо подтвердить 
или опровергнуть наличие позитивных и негативных сен-
сорных симптомов. Если имеются два перечисленных кри-
терия, можно с высокой долей вероятности говорить о на-
личии у больного НБ. И, наконец, для диагноза основного 
заболевания следует объективно подтвердить поражение 
соматосенсорной нервной системы (с помощью ЭНМГ, 
исследования соматосенсорных вызванных потенциалов, 
рентгеновской компьютерной или магнитно-резонансной 
томографии и др.). По мнению разработчиков алгоритма, 
предложенные критерии диагностики позволят значитель-
но сузить круг пациентов, имеющих строго подтвержден-
ный синдромальный диагноз НБ [38, 39]. 

6. Терапия невропатической боли

6.1. Принципы и подходы к терапии

Лечение пациентов с НБ должно быть комплексным 
и  индивидуализированным. Необходимо учитывать 
возможную многокомпонентность болевого синдро-
ма  – наличие его индивидуальных составляющих (но-
цицептивного, невропатического, дисфункционального/
психогенного компонентов) будет определять тактику 
лечения конкретного пациента [2].

вызванная прикосновением холодных предметов. В этом 
случае боль будет описываться как холодная, влажная, 
ледяная или даже такими парадоксальными словами, 
как жгуче-ледяная или жгуче-теплая. У части пациентов 
боль может носить пароксизмальный характер и воспри-
ниматься как колющие или стреляющие боли. Не всегда 
пациенты могут полно и точно описать свои болевые 
ощущения. В этом случае врачу необходимо помочь 
пациенту подобрать те слова, которые наиболее полно 
и четко описывают его боль [2].

При сборе анамнеза следует искать признаки заболева-
ния или повреждения соматосенсорной нервной систе-
мы (например, эпизод острого опоясывающего герпеса, 
наличие травматического повреждения нерва или са-
харного диабета и т.д.). Следует учитывать, что разница 
по времени между повреждением/заболеванием сомато-
сенсорной нервной системы и возникновением боли мо-
жет быть значительной, но чем ближе они по времени, 
тем больше вероятность наличия НБ. Обычно НБ воз-
никает сразу или в течение нескольких недель от момен-
та возникновения заболевания или повреждения сома-
тосенсорной нервной системы, иногда боль отсрочена 
на месяцы (например, после инсульта) или даже годы 
(диабетическая полиневропатия). В ряде случаев боль 
и сенсорные нарушения могут быть первым и, нередко, 
основным проявлением заболевания (например, поли-
невропатия, тригеминальная невралгия).

В качестве второго шага следует определить, локализу-
ется ли боль в нейроанатомической зоне. Например, при 
периферической НБ боль и другие сенсорные нарушения 
должны соответствовать зоне иннервации соответствую-

АНАМНЕЗ И АКТУАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ
Имеется указание на повреждение или заболевание 

соматосенсорной нервной системы

КЛИНИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ
 Боль локализуется согласно нейроанатомическому 

распределению и сопровождается типичными для НБ 
сенсорными нарушениями

ИНСТРУМЕНТАЛЬНОЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЕ
повреждения соматосенсорной нервной системы 

НБ возможна

НБ маловероятна

НБ вероятна

НБ доказана

Рис. 5. Практическое использование диагностических критериев НБ [38, 39]
Fig. 5. Practical use of diagnostic criteria for neuropathic pain [38, 39]
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патия, хроническая боль у онкологических больных) 
внесена в качестве показания в ряд российских инструк-
ций по медицинскому применению этих препаратов [53].

Ингибиторы обратного захвата серотонина и нор­
адреналина. Механизм действия ИОЗСН сходен с та-
ковым у ТЦА и обусловлен ингибированием обратного 
нейронального захвата серотонина и норадреналина. 
Эти препараты также являются слабыми ингибиторами 
обратного захвата дофамина, но не обладают значимым 
сродством к гистаминовым, мускариновым и альфа-
адренорецепторам, что обеспечивает их лучший про-
филь безопасности по сравнению с ТЦА [52].

Среди препаратов этой группы эффективность в отно-
шении НБ в наибольшей степени доказана для дулок-
сетина и венлафаксина (сила рекомендаций А, класс 
доказательности I). Дулоксетин показал свой терапев-
тический потенциал при болевой ДПН, центральной 
постинсультной боли и боли вследствие повреждения 
спинного мозга. Венлафаксин доказал свою эффектив-
ность в лечении болевых форм ДПН и ПНП [40, 42, 43]. 
Дулоксетин зарегистрирован в РФ, в т.ч. для лечения 
болевой диабетической полиневропатии, венлафаксин – 
только для лечения депрессии [53].

6.2.2. Антиконвульсанты
Габапентин и прегабалин зачастую объединяют еди-
ным термином «габапентиноиды» или «лиганды аль-
фа-2 дельта субъединицы Ca2+ каналов». Основной меха-
низм их действия связывают со способностью снижать 
ток ионов Са2+ в гипервозбужденном нейроне, что при-
водит к уменьшению выброса возбуждающих медиато-
ров (глутамата, кокальцигенина и субстанции Р) и к тор-
можению болевого импульса на уровне задних рогов 
спинного мозга. Другие механизмы действия этих пре-
паратов, способствующие анальгезии, – ингибирование 
NMDA-рецепторов, снижение экспрессии и нарушение 
фосфорилирования кальмодулин-киназы II в  спинном 
мозге, а также снижение пресинаптического выбро-
са ГАМК в голубом пятне (locus coeruleus), что в свою 
очередь способствует выбросу норадреналина на супра-
спинальном уровне и усилению нисходящих ингибиру-
ющих влияний на нейроны спинного мозга [54].

Эффективность габапентина и прегабалина доказана 
при ДПН и ПГН, ТГН, НБ вызванной онкологическим 
заболеванием и его лечением, фантомной боли, НБ по-
сле спинальной травмы, при радикулопатии, синдроме 
запястного канала (СЗК), ВИЧ-ассоциированной не-
вропатии и др. [40, 44, 45] (сила рекомендаций А, класс 
доказательности I). Габапентиноиды, согласно россий-
ской инструкции, показаны для лечения НБ у взрослых 
старше 18 лет [53].

В отличие от габапентина, прегабалин имеет линейную 
фармакокинетику, что обеспечивает предсказуемость 
изменений концентрации препарата в плазме крови 
при увеличении или уменьшении дозы. Прегабалин 
быстрее всасывается в кровь и обладает более высокой 
биодоступностью (90%) по сравнению с габапентином 
(33–66%) [55].

Карбамазепин относится к противосудорожным препа-
ратам первого поколения и по химическому строению 
близок к ТЦА. Предполагаемый механизм действия это-

В рамках комплексной терапии НБ могут использовать-
ся следующие методы:
• терапия основного заболевания;
• фармакотерапия болевого синдрома;
• немедикаментозные методы лечения боли;
• малоинвазивные и хирургические методы терапии боли;
• терапия сопутствующих боли расстройств.

Фармакотерапия является базисом лечения больных 
с НБ и должна учитывать следующие положения:
• �Необходимость формирования адекватных ожиданий 
пациента от лечения

• �Старт терапии с более низких доз с плавной титрацией 
до средних и максимальных с учетом переносимости 

• �Прогнозирование и мониторинг нежелательных явлений 
(НЯ) терапии

• Достаточная длительность терапии
• Непрерывность и комплексность лечения

Более детально принципы и подходы к терапии НБ из-
ложены в Приложении 7. 

6.2. Фармакотерапия невропатической боли, осно-
ванная на доказательствах

Фармакотерапия НБ предполагает широкий выбор ле-
карственных средств. Их эффективность и безопасность 
для лечения НБ у взрослых была проанализирована 
в ряде метаанализов и систематических обзоров [40–50]. 
Выделяют 5 групп препаратов, обладающих доказанной 
эффективностью. К первой линии терапии НБ отно-
сятся антидепрессанты – как трициклические (ТЦА), 
так и ингибиторы обратного захвата серотонина и нор
адреналина (ИОЗСН), антиконвульсанты (габапентин, 
прегабалин, карбамазепин – только при ТГН) (сила реко-
мендаций А), ко второй и третьей – опиоидные анальге-
тики (трамадол, тапентадол, оксикодон, морфин), пре-
параты для местного применения (с 5% лидокаином 
или 8% капсаицином), ботулинический токсин типа А 
(в виде подкожных инъекций) (сила рекомендаций В). 

Краткий обзор препаратов для фармакотерапии, основан-
ной на доказательствах, представлен в Приложении 8.

6.2.1. Антидепрессанты
Трициклические антидепрессанты. Анальгетическое 
действие ТЦА развивается независимо от их антидепрес-
сивного эффекта и обусловлено в первую очередь инги-
бированием обратного нейронального захвата серотонина 
и норадреналина, вследствие чего происходит модуляция 
нисходящих антиноцицептивных влияний. Дополни-
тельно эти препараты блокируют Na+-каналы, подавляя 
процессы периферической сенситизации, а  воздействи-
ем на NMDA-рецепторы объясняют их способность по-
давлять центральную сенситизацию на  уровне спино-
таламического тракта и заднего рога спинного мозга. 
Недостатком ТЦА является широкий спектр НЯ, который 
связан с их воздействием на гистаминовые, мускарино-
вые и альфа-адренергические рецепторы [51, 52].

ТЦА исследованы у больных с ДПН, ПГН, ТГН, фантом-
ной болью, при НБ, обусловленной оперативными вме-
шательствами, травмой, онкологическим заболеванием 
и др. (сила рекомендаций А, класс доказательности II) 
[40, 41]. НБ (ПГН, болевые полиневропатии – ПНП, 
в том числе диабетическая, посттравматическая невро-
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ций ботулинического токсина типа А в дозе 50–200 ЕД 
при ДПН, ПГН и ТГН (сила рекомендаций C, класс до-
казательности II) [40, 58, 59]. В России препарат для ле-
чения НБ не зарегистрирован [53].

6.2.5. Слабые опиоиды
Трамадол – слабый агонист мю-опиоидных рецепто-
ров со свойствами ИОЗСН. Выпускается в виде моно-
препарата или в комбинации с парацетамолом. Эффек-
тивность трамадола доказана при ПГН, болевой форме 
ДПН и ПНП, НБ вследствие повреждения спинного 
мозга (сила рекомендаций C, класс доказательности II) 
[40, 48]. Показан при болевом синдроме средней и высо-
кой интенсивности. 

6.2.6. Сильные опиоиды
Опиоиды отнесены к третьей линии терапии НБ, так 
как при длительном применении возникает риск зависи-
мости и широкий спектр НЯ, включающих инсомнию, 
запоры, избыточную седатацию, нарушение дыхания, 
когнитивные нарушения, изменения со стороны эндо-
кринной и иммунной систем. Анальгетический эффект 
этих препаратов реализуется через активацию рецепто-
ров эндорфиновой системы [40, 51]. 

Тапентадол относится к группе сильных опиоидных 
анальгетиков, однако его механизм действия обусловлен 
связыванием не только с мю-опиоидными, но и нора-
дренергическими рецепторами, что наряду с высоким 
анальгетическим потенциалом обеспечивает снижение 
риска наркотической зависимости. При НБ исследова-
ния ограничены болевой формой ДПН (сила рекоменда-
ций C, класс доказательности III) [60, 61]. Показан при 
болевом синдроме средней и высокой интенсивности, 
требующем применения опиоидов. 

Оксикодон замедленного высвобождения и морфин ис-
следованы при периферической НБ (болевая форма ДПН 
и ПГН) (сила рекомендаций C, класс доказательности II) 
[40, 49, 50]. В РФ оксикодон зарегистрирован в виде ком-
бинированного препарата в таблетках пролонгированно-
го действия, которые содержат оксикодона гидрохлорид 
и налоксон – антагонист опиоидных рецепторов, снижаю-
щий формирование зависимости и нивелирующий другие 
НЯ опиоидов. Морфин выпускается в таблетках пролон-
гированного действия и в капсулах с микрогранулами за-
медленного высвобождения, а с 2018 г. зарегистрирован 
морфин отечественного производства в  таблетках бы-
строго высвобождения по 5 и 10 мг.

Применение опиоидов целесообразно только у боль-
ных с НБ, рефрактерной к терапии препаратами пер-
вой и второй линий при четком соблюдении принципов 
[62, 63], изложенных в Приложении 9.

6.2.7. Препараты с недоказанной эффективностью 
и доказано неэффективные
В систематических обзорах, оценивавших фармакотера-
пию НБ, был выделен ряд препаратов, результаты при-
менения которых носят противоречивый характер. Сре-
ди антиконвульсантов это: окскарбазепин, ламотриджин, 
топирамат, лакосамид и зонисамид. Недостаточно дока-
зательств эффективности при НБ для антидепрессантов 
из группы селективных ингибиторов обратного захвата 
серотонина (СИОЗС), антагонистов NMDA-рецепторов, 
низких доз капсаицина, клонидина (местно). Доказана 

го препарата – блокада Na+ каналов преимущественно 
периферических нервов [56]. Карбамазепин имеет до-
казанную эффективность только при ТГН (сила реко-
мендаций для ТГН – А, для НБ – С, класс доказательно-
сти I). Данные по его эффективности при других типах 
НБ ограничены, что связано с небольшим количеством 
проведенных рандомизированных клинических иссле-
дований (РКИ) [40, 45]. 

6.2.3. Препараты для местного применения
Пластырь с 8% капсаицином относится к группе пре-
паратов с местно раздражающим и анальгезирующим 
действием. Пластырь содержит 179 мг в 280 см2 (8,0%) 
капсаицина (размер пластыря 14х20 см) в комплекте 
с  очищающим гелем. Капсаицин (природный или син-
тетический экстракт красного жгучего перца) – высоко-
селективный агонист ванилоидных рецепторов с тран-
зиторным рецепторным потенциалом 1 типа (TRPV1). 
Капсаицин в высокой концентрации при нанесении 
на  кожу вызывает угнетение функции TRPV1, кото-
рое обеспечивает снижение чувствительности аксонов 
тонких нервных волокон к болевым, температурным 
и химическим стимулам, и подавление спонтанной ак-
тивности ноцицептивных нейронов, благодаря чему до-
стигается обезболивающее действие.

Этот процесс является обратимым, через несколько ме-
сяцев чувствительность восстанавливается, что, в свою 
очередь, приводит к возобновлению боли [57]. 

Согласно инструкции, пластырь с 8% капсаицином по-
казан для лечения периферической НБ у взрослых паци-
ентов в качестве монотерапии или в комбинации с дру-
гими лекарственными средствами [53]. Доказательства 
эффективности получены у больных с ПГН и перифери-
ческими невропатиями: ДПН, посттравматической, ал-
когольной, ВИЧ-ассоциированной и др. (сила рекомен-
даций С, класс доказательности I) [40, 46, 47].

Пластырь с 5% лидокаином выпускается в виде транс-
дермальной терапевтической системы и зарегистриро-
ван в России для лечения болевого синдрома при ПГН. 
Считается, что лидокаин блокирует натриевые каналы 
кожи, стабилизируя мембрану нейронов и блокируя 
передачу болевых импульсов [57]. В ряде РКИ показана 
эффективность местного применения 5% лидокаина при 
ПГН, а также при болевой форме ДПН (сила рекоменда-
ций для ПГН – А, для НБ – С, класс доказательности II) 
[40]. Большинство исследований пластыря с лидокаи-
ном были краткосрочными, длительностью менее 3-х 
недель, при этом более длительные исследования пока-
зали противоречивые результаты [40, 57].

6.2.4. Ботулинический токсин типа А
Ботулинический токсин типа А относится к группе пе-
риферических миорелаксантов. Механизм его обезбо-
ливающего действия связан со способностью подавлять 
экспрессию ванилоидных рецепторов (TRPV1), распо-
ложенных на поверхности периферических ноцицеп-
торов и отвечающих за возникновение и поддержание 
гиперальгезии вследствие нейрогенного воспаления. 
Обсуждается также центральный механизм действия 
препарата [40, 58, 59].

Показана эффективность повторных (начиная со 2-й 
инъекции с интервалом в 12 недель) подкожных инъек-
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бутиамин). Имеются данные о важной роли витамина 
В1 при сахарном диабете как потенциального средства 
для профилактики осложнений, в том числе невропатии 
[71]. Витамин В6 (пиридоксин) исследован в лечении 
боли при туннельных синдромах. Были проанализи-
рованы 14 исследований пиридоксина в лечении боли 
при СЗК: в 8 получен достоверный положительный ре-
зультат, в остальных – эффект был либо недостоверен, 
либо отсутствовал; при этом ни одно из исследований 
не показало ухудшения симптоматики [70, 72]. Следует 
принимать во внимание токсичность больших доз пи-
ридоксина, для лечения СЗК безопасной считается доза 
до 200 мг/сут. Учитывая, что боль при СЗК является соче-
танием как минимум НБ и ноцицептивной боли, в его ле-
чении витамин В6 рекомендуют комбинировать с НПВП 
[72]. В одном РКИ витамин В12 (цианкобаламин) был 
более эффективен, чем нортриптилин в лечении НБ при 
ДПН (достоверно уменьшалась интенсивность боли вы-
раженность парестезий, ощущения жжения и зябкости) 
[73]. При выборе терапии следует принимать во внима-
ние, что эффективность комплекса высокодозных вита-
минов группы В превосходит эффективность монотера-
пии одним из витаминов [74, 75]. 

Получены данные об эффективности витаминов группы 
В в комбинации с препаратами первой линии для лечения 
НБ. В РКИ с использованием комбинации габапентина 
и комплекса витаминов группы В у больных с НБ вслед-
ствие ДПН было показано, что данная комбинация столь 
же эффективна, как и монотерапия прегабалином в сред-
нетерапевтической дозе (300 мг/сут), однако эффект до-
стигался при использовании половины терапевтической 
дозы габапентина (900 мг/сут) [76]. Данное РКИ под-
тверждает экспериментальные данные о синергизме ви-
таминов группы В с габапентином в лечении НБ. Кроме 
того, использование меньших доз антиконвульсантов, из-
вестных своими дозозависимыми побочными эффектами, 
открывает возможности для улучшения переносимости 
лечения [44, 45, 76]. Таким образом, витамины группы В, 
используемые в высоких дозах в виде комплекса, могут 
рассматриваться как средства дополнительной терапии, 
позволяющие усилить действие препаратов первой линии 
лечения периферической НБ (класс доказательности III, 
сила рекомендаций В)[70].

6.3.2. Альфа-липоевая (тиоктовая кислота, АЛК)
Альфа-липоевая (тиоктовая кислота, АЛК) относится 
к средствам патогенетической терапии основного забо-
левания – ДПН и алкогольной ПНП, хотя в ряде исследо-
ваний показана эффективность АЛК, назначаемой в дозе 
600 мг/сут внутривенно на 3 недели, для купирования 
НБ при этих патологиях (класс доказательности II, сила 
рекомендаций А) [75, 77–79].

АЛК является мощным естественным жирорастворимым 
антиоксидантом. Показано, что введение АЛК приводит 
к улучшению эндоневрального кровотока, снижению со-
держания фактора агрегации тромбоцитов, увеличению 
содержания оксида азота и активации синтеза белков те-
плового шока, повышению синтеза фактора роста нервов. 
АЛК улучшает как сосудистое обеспечение нервных воло-
кон, так и их метаболизм [77, 80]. В ряде РКИ, как кратко
срочных, так и длительных (до  4  лет) и последующих 
метаанализах, было показано, что применение АЛК при 
ДПН приводило к  регрессу как позитивной (ощущение 
боли, жжения, онемения и парестезий), так и негативной 

неэффективность леветирацетама и мексилетина, а кан-
набиноиды и вальпроаты неэффективны с высокой до-
лей вероятности [40].

6.2.8. Комбинированная фармакотерапия
В ряде наблюдательных исследований, проходивших 
в  разных странах мира, было показано, что эффектив-
ность монотерапии НБ в реальной практике составляет 
в лучшем случае 20–30% [5]. Вопрос о комбинированной 
терапии следует рассматривать, когда на фоне 3 месяцев 
монотерапии в эффективных дозах интенсивность боли 
снижается не больше чем на 30% или остается на уровне 
5 баллов по 11-балльной ВАШ, а болевой синдром при 
этом приводит к значительному ухудшению качества 
жизни.

В ряде РКИ изучалась фармакотерапия НБ с использо-
ванием комбинаций ЛС, исследовали эффективность 
и  безопасность совместного применения габапенти-
ноидов с опиоидами, ТЦА и ИОЗСН, пластырем с ли-
докаином, витаминами группы В, а также ТЦА и опи-
оидов [40,  64,  65]. Исследования подтверждают, что 
комбинированная фармакотерапия НБ может привести 
к лучшему обезболивающему эффекту по сравнению 
с  монотерапией (сила рекомендаций С, класс доказа-
тельности III), однако следует учитывать, что исполь-
зование комбинаций сопряжено с большим количеством 
НЯ, неудобством, повышенным риском лекарственных 
взаимодействий и увеличением материальных затрат 
[64, 65]. В качестве рекомендуемых комбинаций рас-
сматривается сочетание габапентина или прегабалина 
с антидепрессантами, лидокаином, трамадолом и силь-
ными опиоидами. Не рекомендуется сочетание антиде-
прессантов и трамадола из-за опасности развития серо-
тонинового синдрома. Выбор того или иного препарата 
в каждом индивидуальном случае будет определяться 
совокупностью различных факторов, включающих по-
тенциальные риски НЯ, лекарственных взаимодействий, 
передозировки и злоупотребления, необходимость лече-
ния коморбидных боли заболеваний, а также стоимость 
и доступность терапии [40, 64–66].

6.3. Дополнительные средства фармакотерапии 
и некоторые средства патогенетической терапии

6.3.1. Витамины группы В и их комплексы (тиамин, 
пиридоксин, цианокобаламин)
Витамины группы В давно и не без оснований счита-
ются «нейротропными» за счет их способности влиять 
на различные процессы в нервной системе, а в послед-
нее время все чаще обсуждаются их анальгетические 
свойства. В экспериментальных работах при НБ пока-
зана их способность уменьшать выраженность боли при 
ДПН, продемонстрирован синергизм с дексаметазоном 
и антиконвульсантами (карбамазепин, габапентин) в по-
давлении боли и тактильной аллодинии [67–69]. 

Результаты метаанализа 13 РКИ (n=741) показали, что 
применение Витамина В1 (тиамина) приводило 
к кратковременному уменьшению интенсивности боли, 
парестезий, улучшению температурной и вибрационной 
чувствительности при хорошей переносимости лечения 
у больных с ДПН и алкогольной ПНП [70]. Считается, 
что лучшей биодоступностью обладают жирораство-
римая форма тиамина – бенфотиамин или модифици-
рованная водорастворимая – тиамина дисульфид (суль-
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железы, закрытоугольной глаукомой, не влияет на ког-
нитивные функции. Благодаря многокомпонентному 
действию, тразодон, кроме снижения выраженности 
тревоги и депрессии, обеспечивает нормализацию сна, 
что также представляется актуальным для пациентов 
с хронической болью [89]. 

Лекарственная терапия хронической инсомнии, со-
путствующей НБ, может включать бензодиазепины, 
агонисты бензодиазепиновых рецепторов и некоторые 
антидепрессанты с седативным эффектом при условии 
назначения кратким курсом (менее 4 недель). В  каче-
стве альтернативной фармакотерапии хронической 
инсомнии возможно назначение мелатонина, который 
восстанавливает циркадианные ритмы, нарушенные 
при хронической боли, улучшает сон, нормализует 
адаптивные возможности организма, но при этом име-
ет доказанные антиноцицептивные эффекты, реализу-
ющиеся через ряд нейротрансмиттерных систем (опио-
идные, NMDA и др.) [90, 91].

В рамках комплексной мультимодальной терапии тре-
вожных расстройств, депрессии и хронической инсом-
нии следует рассмотреть также возможность подключе-
ния нелекарственных методов терапии, среди которых 
самой высокой эффективностью обладает когнитивно-
поведенческая терапия (КПТ) (сила рекомендаций А, 
класс доказательности I). 

6.5. Понятие фармакорезистентной невропатиче-
ской боли

Под фармакорезистентной (или рефрактерной) НБ, 
согласно определению Hansson P.T. и соавт., подраз-
умевается «боль, которая не отвечает на лечение пре-
паратами с доказанной эффективностью, проведен-
ное в  соответствующие сроки и в адекватных дозах». 
Дополнительно было разработано более детальное 
определение, в которое включили ряд специфических 
критериев: продолжительность невропатической боли 
не менее 6 месяцев, выраженность боли не менее 40 мм 
по 100-милиметровой ВАШ и отсутствие ответа на стан-
дартную терапию с использованием габапентина или 
прегабалина, ТЦА и третьего, потенциально эффектив-
ного препарата [92, 93]. 

Согласно международному Дельфийскому опросу экс-
пертов, фармакорезистетность невропатической боли 
для эпидемиологической оценки определяется по сле-
дующим критериям [94]: 1) должна быть предпринята 
попытка лечения болевого синдрома по крайней мере 
четырьмя препаратами с доказанной эффективностью 
при НБ; 2) продолжительность лечения каждым из этих 
препаратов должна быть не менее 3 месяцев либо до тех 
пор, пока побочные эффекты не помешают приему пре-
парата в адекватной дозе; 3) несмотря на лечение, ин-
тенсивность боли снижается не больше чем на 30% или 
остается на уровне 5 баллов по 10-балльной ВАШ; и/или 
продолжительно текущий болевой синдром приводит 
к существенному ухудшению качества жизни.

У больных с трудно поддающейся терапии НБ исполь-
зование приведенных выше критериев является необхо-
димым для выявления случаев «истинной» фармакоре-
зистентности с целью последующего перенаправления 
таких пациентов для хирургического лечения боли.

невропатической симптоматики (неврологического дефи-
цита – снижение чувствительности всех модальностей, 
рефлексов на ногах и силы мышц ног), а также к улучше-
нию показателей ЭНМГ и КСТ [78, 79, 81, 82]. Показано, 
что эффективность в купировании боли при в/в терапии 
выше, чем при пероральной [78, 79].

В ряде исследований сравнивали эффективность АЛК 
как в виде монотерапии, так и комбинаций с препа-
ратами первой линии терапии НБ. В сравнительном 
РКИ оценивалась эффективность прегабалина, карба-
мазепина и АЛК у больных с ДПН в течение 21 ме-
сяца терапии. Несмотря на преимущества прегабали-
на, АЛК и  карбамазепин приводили к достоверному 
уменьшению интенсивности НБ жгучего характера 
к  концу курса лечения [83]. В другом 12-ти недель-
ном РКИ сравнивалась эффективность комбинации 
АЛК, метилкобаламина и прегабалина и монотерапии 
прегабалином у больных с НБ, вызванной ДПН. Хотя 
разница между группами в отношении интенсивности 
боли не достигала статистической значимости, оценка 
по шкале общего клинического впечатления достовер-
но отличалась в лучшую сторону при использовании 
комбинированной терапии с АЛК [82].

6.3.3. Ацетил-L-карнитин
Ацетил-L-карнитин – препарат, улучшающий транс-
порт ненасыщенных жирных кислот через внутреннюю 
мембрану митохондрий, что приводит к увеличению 
выработки АТФ и улучшению энергообеспечения жиз-
недеятельности клеток. В нескольких РКИ и метаанали-
зе показана способность препарата уменьшать НБ при 
ПНП [135].

6.4. Терапия коморбидных боли расстройств

Тревога, депрессия и нарушения сна, обусловленные 
наличием хронической НБ, значительно снижают ка-
чество жизни пациентов, поэтому требуют отдельного 
внимания и лечения [84, 85]. В том случае, если хрони-
ческая НБ сопровождается депрессией, целесообразно 
начать терапию антидепрессантом из ряда препаратов 
первой линии (ТЦА, дулоксетин, венлафаксин), при 
наличии тревоги – антиконвульсантом с противотре-
вожным действием (габапентин, прегабалин, карбама-
зепин), нарушений сна – антиконвульсантом улучша-
ющим сон (габапентин, прегабалин) [51, 86]. В ряде 
случаев можно рассмотреть стратегию дополнительной 
терапии тревожно-депрессивного расстройства с ис-
пользованием, например, антидепрессантов из группы 
СИОЗС (эсциталопрам, сертралин, флуоксетин, парок-
сетин и др.), хорошо переносимых и доказано эффек-
тивных в  купировании эмоционально-аффективных 
расстройств, но  не боли [66, 86–88]. Другой альтер-
нативой у пациентов с  тревожно-депрессивными рас-
стройствами при НБ, в том числе при неэффективности 
препаратов первой линии обезболивания, будет исполь-
зование препарата из класса SARI (от англ. serotonin 
antagonists and reuptake inhibitors – антагонист-ингиби-
тор обратного захвата серотонина) – тразодона, в ряде 
исследований подтвердившего свою эффективность 
в купировании боли при ДПН, ПГН и периферических 
ПНП вследствие онкологических заболеваний [89]. 
Препарат не обладает антихолинергическим действи-
ем, поэтому может назначаться пациентам пожилого 
возраста, страдающим гипертрофией предстательной 
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электроакупунктура и чрескожная электронейрости-
муляция. Однако последние метаанализы и системати-
ческие обзоры ставят под сомнение высокую эффектив-
ность этих методов в терапии НБ в целом [103, 104]. 

Методы, направленные на нормализацию психологиче-
ского состояния пациента, являются важным звеном в те-
рапии хронической НБ. Среди психологических методов 
лечения хронический боли и НБ наибольшей эффектив-
ностью обладает когнитивно-поведенческая терапия 
(КПТ) [105, 106]. КПТ направлена на снижение уровня 
катастрофизации боли (в частности, на изменение таких 
мыслей о боли, как «боль неизлечима», «инвалидность 
неизбежна», «не смогу жить без обезболивающих», 
«снижение активности улучшит мое состояние» и т.п.) 
и изменение ограничительного, «избегающего», поведе-
ния (в частности, кинезиофобии и «болевого» поведе-
ния). КПТ позволяет рационализировать образ мышле-
ния пациента о своём состоянии, обучить эффективным 
навыкам преодоления боли и повысить активность паци-
ента в течение дня. К задачам КПТ относится выявление 
беспокоящих автоматических мыслей пациента о своём 
состоянии, их анализ на предмет реалистичности и ра-
циональности, методичная замена предшествующих 
мыслей на новые, более реалистичные и рациональные, 
проведение «поведенческих экспериментов» и внедре-
ние новых адаптивных форм поведения в повседневную 
жизнь пациента [134]. Доказательства эффективности 
КПТ получены при НБ, обусловленной спинальной 
травмой и ВИЧ-ассоциированной невропатией (сила ре-
комендаций B, класс доказательности II) [107, 108].

В ряде случаев полезным дополнением может оказаться 
включение в терапевтический комплекс методов био-
логической обратной связи, направленных на развитие 
и совершенствование механизмов саморегуляции и ори-
ентированных на контроль мышечного тонуса, темпера-
туры или других физиологических показателей [109].

Следует подчеркнуть, что, хотя нелекарственные методы 
лечения не относятся к основным методам терапии НБ, 
тем не менее их использование в рамках комплексного 
мультимодального подхода позволяет добиться лучших 
результатов при ведении больных с НБ. 

6.7. Малоинвазивные и интервенционные методы 
лечения невропатической боли 

Интервенционные методы лечения в ряде случаев пред-
ставляют важную альтернативу фармакотерапии, а так-
же могут использоваться для диагностических целей 
и в рамках комплексной мультимодальной терапии НБ. 
К данным методам следует прибегать в случае неэффек-
тивности более консервативных и менее инвазивных 
способов лечения [110, 111].

Блокады периферических нервов и ганглиев с приме-
нением местных анестетиков (МА) и глюкокортикоидов 
(ГК) представляют определенную ценность в лечении 
болевых мононевропатий, таких как затылочная и су-
праорбитальная невралгия, ТГН, ПГН в области лица 
и  туловища, межреберная невралгия, парестетическая 
мералгия Бернгарда-Рота [112]. Доказательства эффек-
тивности периневральных блокад с МА и ГК получены 
при лечении НБ, обусловленной компрессией и травмой 
нервов (сила рекомендаций B, класс доказательности II); 

6.6. Нелекарственные методы лечения невропатиче-
ской боли

Существуют многочисленные методы нефармакологи-
ческого лечения НБ. Хотя убедительных доказательств 
их эффективности, прежде всего, в силу отсутствия воз-
можности обеспечить адекватный плацебо-контроль 
недостаточно, тем не менее эти методы используются 
на  практике, особенно когда фармакотерапия противо-
показана, вызывает непереносимые НЯ либо в качестве 
дополнения к медикаментозной терапии.

Механизм действия нефармакологических способов 
лечения обусловлен влиянием на разные уровни анти-
ноцицептивной системы. Ряд методов, таких как обуче-
ние самоконтролю, образовательные программы, ману-
альная терапия, ортезирование и кинезиотейпирование 
при туннельных синдромах, способны воздействовать 
на  первичную причину боли. К методам, преимуще-
ственно стимулирующим антиноцицептивные системы, 
относятся рефлексотерапия, чрескожная электронейро-
стимуляция (ЧЭНС), повторяющаяся транскраниальная 
магнитная стимуляция и др. [51, 95, 96].

Среди физических методов при НБ наиболее доказана 
эффективность транскраниальной магнитной сти-
муляции ТМС (rTMS – repetitive transcranial magnetic 
stimulation) – метода, основанного на стимуляции пер-
вичной моторной или дорсолатеральной префронталь-
ной коры посредством электромагнитной индукции 
[97]. Эффективность метода ТМС (5–10 сеансов в тече-
ние 1–2  недель, стимуляция с частотой 5–20 Гц) была 
показана при центральной постинсультной боли, боле-
вых ПНП, боли после спинальной травмы (сила реко-
мендаций В, класс доказательности II) [98, 99], однако 
длительность анальгетического эффекта не превышала 
2-х недель с момента прекращения процедуры. Проти-
вопоказания к проведению ТМС включают наличие кли-
пированной аневризмы, внутримозговых электродов, 
кардиостимуляторов и кохлеарных имплантатов, а также 
эпилептических приступов в анамнезе [99].

Методы лечебной физкультуры и активной (лечебная 
гимнастика, эрготерапия, террентерапия и др.) и пас-
сивной кинезиотерапии (массаж, лечебная гимнастика 
и др.), широко применяемые в практике, в новейших ме-
таанализах по оценке их эффективности при хрониче-
ской боли показали невысокий результат в отношении 
уменьшения интенсивности боли, улучшения функций 
и качества жизни (сила рекомендаций С, класс доказа-
тельности III) [100, 101]. 

У пациентов с фантомными болями и КРБС доказана дей-
ственность метода зеркальной терапии (сила рекоменда-
ций С, класс доказательности III). Основа метода – соз-
дание искусственной зрительной обратной связи. Метод 
может использоваться самостоятельно или в комплексе 
с другими технологиями, основанными на воображении 
движения, такими как, например, реабилитационная тех-
нология «мозг–компьютер–интерфейс» [102]. 

Методы рефлексотерапии, используемые для лечения 
болевых синдромов, обеспечивают развитие анальгезии 
посредством активации эндогенной антиноцицептивной 
системы. Наибольшее распространение среди методов 
рефлекторного обезболивания получили акупунктура, 
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нейрохирургических вмешательств при НБ представле-
ны в Приложении 10.

Методы хирургической нейромодуляции

Нейромодуляция – это изменение активности централь-
ной, периферической или вегетативной нервной систе-
мы посредством электрических или фармакологиче-
ских воздействий с использованием имплантированных 
устройств. Хирургическая нейромодуляция подразделя-
ется на два основных класса: хроническую нейрости-
муляцию и интратекальную терапию [118, 119]. Нейро-
стимуляция – электрическая стимуляция (ЭС) структур 
периферической и центральной нервной системы с по-
мощью имплантированных электродов и генераторов 
импульсов; интратекальная терапия – метод дози-
рованного интратекального введения лекарственных 
средств с помощью имплантированных помп.

Хроническая нейростимуляция
Для терапии НБ применяются следующие методы хро-
нической нейростимуляции: хроническая стимуляция 
периферических нервов и их подкожных ветвей, спи-
нальных (в т.ч. сакральных) корешков, хроническая 
эпидуральная стимуляция спинного мозга, хроническая 
стимуляция глубинных структур и моторной коры голов-
ного мозга [120–127]. В ряде случаев по поводу одного 
и того же болевого синдрома используют также различ-
ные сочетания вышеназванных методов – так называе-
мую «гибридную нейростимуляцию» [128].

Механизм обезболивающего действия методов хрониче-
ской нейростимуляции остается предметом дискуссии, 
находящейся в рамках обсуждения активации синапти-
ческой пластичности на разных уровнях соматосенсор-
ной нервной системы [112, 120]. 

Для успешной работы метода требуется установка элек-
тродов, в случае стимуляции периферических нервов 
электрод имплантируется в область соответствующего 
нерва, при стимуляции спинного мозга – в заднее эпиду-
ральное пространство позвоночного канала, при ЭС глу-
бинных структур и моторной коры – путем стереотак-
сической имплантации. Достоинством метода является 
возможность в большинстве случаев заранее определить 
его эффективность с помощью простой минимально ин-
вазивной процедуры – имплантации тестового электро-
да. Для этого имплантированные электроды подсоеди-
няются к наружному стимулятору. В течение тестового 
периода (обычно 7–10 дней, можно проводить амбула-
торно) больной самостоятельно оценивает эффектив-
ность ЭС в снижении интенсивности боли и изменение 
качества жизни. При положительных результатах тесто-
вого периода (уменьшении тяжести болевого синдрома 
на 50% и более от исходного уровня) имплантируется 
нейростимулятор для хронической ЭС [121, 122].

Для обеспечения эффективности данного метода боль-
шое значение имеет отбор пациентов. Критерии отбора, 
показания и противопоказания для хронической нейро-
стимуляции представлены в Приложении 11.

Интратекальная терапия
В случае наличия резистентной к фармакологической 
и минимально инвазивной терапии НБ можно рассмо-
треть возможность применения метода интратекальной 

применение данного вида блокад приводило к снижению 
интенсивности боли на период 1–3 месяца [113, 114].

Для лечения радикулопатии используются более слож-
ные малоинвазивные инъекционные методы. К ним 
относятся введение ГК и МА в эпидуральное про-
странство, трансфораминальные инъекции, инъекции 
в область крестцово-подвздошных сочленений и т.д. 
Эпидуральные инъекции показали свою эффективность 
в лечении шейной и пояснично-крестцовой радикулопа-
тии (сила рекомендаций С, класс доказательности III). 
Их применение приводило к снижению интенсивности 
боли на период до 3-х месяцев, однако никак не влияло 
на частоту последующих нейрохирургических операций 
[115]. Другой областью использования эпидуральных 
инъекций является ПГН с поражением ганглиев грудно-
го, поясничного и крестцового отделов (сила рекоменда-
ций С, класс доказательности III) [116].

Симпатические блокады нервов и ганглиев представ-
ляют определенную терапевтическую перспективу при 
КРБС, во всех остальных случаях имеют скорее диа-
гностическое значение, их долгосрочная эффективность 
остается предметом изучения [112].

Локальные инъекции должен проводить лишь опытный 
специалист, имеющий официальный допуск для прове-
дения подобных манипуляций, в специально предназна-
ченном для этого процедурном кабинете с тщательным 
соблюдением правил асептики/антисептики. В совре-
менных условиях большинство манипуляций прово-
дится с использованием аппаратуры, обеспечивающей 
визуализацию точного попадания иглы в необходимую 
область (рентгенографической установки с электронно-
оптическим преобразователем или ультразвукового 
сканера). Следует также принимать во внимание риски 
возникновения НЯ при использовании МА и ГК, в т.ч. 
системной токсичности, септических осложнений, кро-
вотечений, потенциального повреждения нервов и дру-
гие, связанные с интервенцией риски [111, 112].

6.8. Нейрохирургические методы лечения хрониче-
ской фармакорезистентной невропатической боли

Если в течение как минимум 3 месяцев комплексного 
консервативного лечения не удается получить суще-
ственного уменьшения выраженности болевого син-
дрома (см. критерии эффективности консервативного 
лечения и критерии фармакорезистентной НБ), следует 
рассмотреть возможность применения хирургических 
методов лечения боли. Данные методы лечения подраз-
умевают достижение анальгетического эффекта путем 
непосредственного воздействия на структуры сома-
тосенсорной нервной системы. В настоящее время не 
рассматриваются в качестве методов хирургического 
лечения боли так называемые «анатомические» опера-
ции, например, удаление грыжи диска, декомпрессивная 
ламинэктомия, декомпрессия и/или транспозиция нерва, 
микроваскулярная декомпрессия тройничного нерва 
и т.д. [117]. 

К методам нейрохирургического лечения хронических 
фармакорезистентных невропатических болевых син-
дромов относятся 2 типа хирургических вмешательств: 
хирургическая нейромодуляция и деструктивные опе-
рации [112]. Общие показания и противопоказания для 
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Деструкция зоны входа задних корешков (DREZ-
операция от англ. Dorsal Root Entry Zone – входная зона 
заднего корешка) является ещё одной возможностью ку-
пировать фармакорезистентную НБ. Операция предусма-
тривает разрушение зоны входа заднего корешка шейного 
утолщения при авульсии (полном отрыве от спинного моз-
га) корешков плечевого сплетения и поясничного утолще-
ния при авульсии корешков пояснично-крестцового спле-
тения. Помимо авульсии, относительными показаниями 
к данной операции также являются: ПГН с поверхност-
ными болями, локализующимися в пораженном дерма-
томе, а также неполные повреждения корешков и сплете-
ний, особенно в случаях преобладания пароксизмальной 
боли [131–133]. Процедура может быть проведена при 
помощи различных методов: традиционной микрокоагу-
ляции, радиочастотной термокоагуляции, лазерной и уль-
тразвуковой деструкции. Среди деструктивных операций 
DREZ-операции являются наиболее распространенными, 
реже применяют хордотомию, комиссуральную миелото-
мию, цингулотомию [133]. 

терапии или дозированного и селективного введения 
препаратов в эпидуральное или субарахноидальное про-
странство спинного и/или головного мозга с помощью 
программируемых помп (сила рекомендаций С, класс 
доказательности III) [92]. Преимущество метода за-
ключается в доставке необходимого количества ЛС не-
посредственно к рецепторам заднего рога спинного моз-
га, в то время как количество препарата, попадающего 
в системный кровоток, минимально. Для наполнения 
помп чаще всего используются наркотические анальге-
тики – морфин, в виде монопрепарата или в сочетании 
с бупивакаином, а также баклофен, зиконотид и клони-
дин (в  России морфин и клонидин не имеют соответ-
ствующих показаний, а зиконотид не зарегистрирован). 
[53]. Особенностью хронической интратекальной тера-
пии является необходимость периодических, в зависи-
мости от параметров инфузии (в среднем 5–7 раз в год), 
заправок помпы [129, 130]. Показания, противопоказа-
ния и  критерии отбора пациентов для интратекальной 
терапии представлены в Приложении 11.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1. Методология создания рекомендаций
APPENDIX 1. Methodology of creating recommendations

ных клинических рекомендаций, посвященных диагно-
стике и лечению невропатической боли (НБ).

При отборе публикаций как потенциальных источ-
ников доказательств методология, использованная 
в  каждом исследовании, изучалась для того, чтобы 
убедиться в  её валидности. Результат изучения влия-
ет на уровень доказательств, присваиваемый публика-
ции, что в свою очередь влияет на силу вытекающих 
из нее рекомендаций.

Для минимизации потенциальных ошибок вследствие 
субъективного фактора каждое исследование оценивалось 
независимо, т.е. по меньшей мере двумя независимыми 
членами рабочей группы. Различия в оценках обсуждались 
группой в полном составе. При невозможности достиже-
ния консенсуса привлекался независимый эксперт.

Таблица доказательств:
Таблицы доказательств заполнялись членами рабочей 
группы.

Методы, использованные для формулирования ре-
комендаций:
Консенсус экспертов.

Индикаторы доброкачественной практики (Good 
Practice Points – GPPs):
Рекомендуемая доброкачественная практика базирова-
лась на клиническом опыте экспертов – составителей 
рекомендаций.

Экономический анализ:
Анализ стоимости не проводился, публикации по фар-
макоэкономике не анализировались.

Метод валидизации рекомендаций:
– внешняя экспертная оценка;
– внутренняя экспертная оценка.

Описание метода валидизации рекомендаций:
Предварительные версии настоящих рекомендаций 
были рецензированы независимыми экспертами, кото-
рые высказали свое мнение о том, насколько доступна 
для понимания интерпретация доказательств, лежащих 
в основе рекомендаций.

Получены комментарии врачей первичного звена и спе-
циалистов профильных учреждений о доходчивости ре-
комендаций и оценки важности рекомендаций как рабо-
чего инструмента повседневной практики.

Предварительная версия также была направлена рецензен-
ту, не имеющему медицинского образования, для получе-
ния комментариев с точки зрения перспектив пациентов.

Комментарии, полученные от экспертов, тщательно си-
стематизировались и обсуждались председателем и чле-
нами рабочей группы. Каждый пункт обсуждался, ре-
гистрировались вносимые в рекомендации изменения. 
Если же изменения не вносились, то регистрировались 
причины отказа от внесения изменений.

Методы, использованные для сбора и селекции до-
казательств:
Поиск в электронных базах данных.

Описание методов, использованных для сбора/селек-
ции доказательств:
Доказательной базой для рекомендаций являются пу-
бликации результатов клинических исследований, во-
шедшие в базы данных MEDLINE и EMBASE по 2017 г. 
включительно. Глубина поиска составила 30 лет.

Методы, использованные для оценки силы рекомен-
даций и класса (уровня) доказательств:
Оценка значимости в соответствии с рейтинговыми схе-
мами оценки (табл. 1 и 2);
Консенсус экспертов.

Методы, использованные для анализа доказательств:
Обзоры опубликованных метаанализов, систематические 
и  несистематические обзоры результатов исследований, 
Европейские и Американские клинические рекомендации.

Описание методов, использованных для анализа до-
казательств:
Клинические рекомендации построены на анализе до-
ступных научных публикаций, в том числе международ-

Таблица 1. Рейтинговая схема для оценки силы рекомен-
даций
Table 1. Rating scheme for assessing the strength of recommen-
dations

Сила  
рекомендаций Описание значимости

A Сильная (обязательные)
B Средняя (рекомендуемые)
C Слабая (возможные)

Таблица 2. Рейтинговая схема для оценки класса (уровня) 
доказательств
Table 2. Rating scheme for assessing the class (level) of evidence

Классы (уровни) 
доказательств Описание

Класс I  
(уровень A)

Большие двойные слепые  
плацебо-контролируемые исследования,  

а также данные, полученные при метаанализе 
нескольких рандомизированных  
контролируемых исследований

Класс II  
(уровень B)

Небольшие рандомизированные  
и контролируемые исследования, при которых 

статистические данные построены  
на небольшом числе больных

Класс III  
(уровень С)

Нерандомизированные клинические  
исследования на ограниченном  

количестве пациентов
Класс IV  
(уровень D)

Выработка консенсуса группой экспертов  
по определённой проблеме
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Рабочая группа:
Для окончательной редакции и контроля качества реко-
мендации были повторно проанализированы членами 
рабочей группы, которые пришли к заключению, что все 
замечания и комментарии экспертов приняты во внима-
ние, а риск систематических ошибок при разработке ре-
комендаций сведен к минимуму.

Основные рекомендации:
Сила рекомендаций (A–С) и классы (уровни) доказа-
тельности (I, II, III, IV) приводятся при изложении тек-
ста рекомендаций.

КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Невропатическая боль: клинические рекомендации

Консультация и экспертная оценка:
Последние изменения в настоящие рекомендации были 
представлены для дискуссии в виде предварительной 
версии на конференции Российского общества по из-
учению боли (РОИБ) «Медицина боли – от понимания 
к действию» 17 мая 2018 г. 

Проект рекомендаций также рецензирован независи-
мыми экспертами, которых попросили прокоммен-
тировать, прежде всего, доходчивость и точность ин-
терпретации доказательной базы, лежащей в основе 
рекомендаций.

ПРИЛОЖЕНИЕ 2. Классификация причин НБ (адаптировано из R. Baron и соавт., 2010)
APPENDIX 2. Classification of causes of neuropathic pain (Adapted from R. Baron et al., 2010)

Периферические мононевропатии, радикулопатии
Фокальные, мультифокальные:

• Фантомная боль, боль в культе, боль вследствие перерыва нерва (частичного или полного), неврома
• Туннельные невропатии
• Радикулопатии
• Постмастэктомическая и постторакотомическая невропатия, плексопатия
• Опоясывающий лишай и постгерпетическая невралгия
• �Диабетическая невропатия, диабетическая амиотрофия, ишемическая невропатия. Опухоль периферического нерва, радиационная 

плексопатия
• Тригеминальная или глоссофарингеальная невралгия, другие синдромы сосудистого сдавления нервов

Полиневропатии, множественные невропатии
• Обменно-метаболические – диабет, алкоголизм, гипотиреоз, Бери-Бери, пеллагра, другие гиповитаминозы
• �Лекарственные – антиретровирусные препараты, цисплатин, оксаплатин, дисульфирам, этамбутол, изониазид, нитрофурантоин,  

талидомид, метилтиоурацил, винкристин, хлорамфеникол, метронидазол, доцетаксел, препараты золота и др.
• Токсические – акриламид, мышьяк, этиленоксид, пентахлорофенол, таллий
• Наследственные – амилоидная невропатия, болезнь Фабри, болезнь Шарко-Мари-Тута типы 5 и 2В
• Паранеопластические – периферическая полиневропатия, вызванная карциномой, миелома
• �Инфекционные и дисиммунные – острая и хроническая воспалительная демиелинизирующая и аксональная полиневропатия  

(синдром Гийена-Барре), боррелиоз, ВИЧ
• Другие полиневропатии – эритромелалгия, идиопатическая тонковолоконная полиневропатия, «траншейная» невропатия

Центральная невропатическая боль
• Сосудистые поражения головного и спинного мозга, включающие инфаркт, геморрагический инсульт и сосудистую мальформацию
• Травматическое повреждение спинного мозга, в том числе ятрогенная кордотомия вследствие оперативного вмешательства
• Травматическое повреждение головного мозга
• Рассеянный склероз
• Сирингомиелия и сирингобульбия
• Опухоли головного и спинного мозга
• Нейросифилис, нейросаркоидоз, миелит, оптикомиелит
• Болезнь Паркинсона

Комплексный регионарный болевой синдром
• Комплексный регионарный болевой синдром I и II типов 

Сочетанные болевые синдромы: НБ + ноцицептивная боль
• Хроническая боль в спине с радикулопатией 
• Боль при онкологических заболеваниях с поражением нервных стволов и сплетений
• Боль при травмах конечностей с повреждением периферических нервов
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пунктов А и D. Присутствие пунктов В и С увеличивают 
вероятность диагноза.
A. Боль характеризуется одним из следующего:
	 A.1. �Наличие заболевания или повреждения сомато-

сенсорной нервной системы в анамнезе
	 A.2. �Нейроанатомически логичное (дерматомное) 

распределение боли
B. �Боль сопровождается наличием сенсорных симпто-

мов с нейроанатомическим распределением
C. �Дополнительные методы диагностики подтверждают 

повреждение или заболевание соматосенсорной нерв-
ной системы, объясняющее боль

D. �Боль не объясняется другим заболеванием, сопрово-
ждающимся хронической болью

Классификация. НБ может быть периферической или 
центральной. 

Хроническая центральная НБ в МКБ-11 представлена 
следующими рубриками:
– НБ вследствие повреждения спинного мозга 
– НБ вследствие повреждения головного мозга
– Постинсультная боль
– Боль при рассеянном склерозе

Хроническая периферическая НБ в МКБ-11 имеет сле-
дующую рубрификацию:
– НБ вследствие повреждения периферического нерва
– Хроническая болевая полиневропатия
– Хроническая болевая радикулопатия
– �Тригеминальная невралгия (идиопатическая, вторичная)
– Постгерпетическая невралгия
– �Каузалгия (синоним – комплексный регионарный бо-
левой синдром II типа)

Определение. Хроническая невропатическая боль (НБ) 
– боль, связанная с повреждением или заболеванием 
соматосенсорной нервной системы. Боль может быть 
спонтанной или вызванной, сопровождается гипераль-
гезией или аллодинией. Для постановки диагноза НБ 
требуется наличие заболевания, приводящего к повреж-
дению соматосенсорной нервной системы и нейроана-
томически логичного распределения боли и сенсорных 
расстройств. Негативные (например, снижение или 
утрата чувствительности) и позитивные (аллодиния, 
гиперальгезия) сенсорные симптомы должны соответ-
ствовать области, иннервируемой поврежденной струк-
турой нервной системы. Диагностические методы для 
выявления заболевания соматосенсорной нервной си-
стемы могут включать: магнитно-резонансную и рент-
геновскую компьютерную томографию, позволяющие 
подтвердить, например, наличие инсульта или рассеян-
ного склероза, компрессию спинномозгового корешка; 
электронейромиографию, исследование вызванных со-
матосенсорных потенциалов и мигательного рефлекса, 
биопсию поверхностных кожных нервов и т.д. Значение 
выявленных изменений при проведении вышеуказанных 
исследований, тем не менее, следует трактовать только 
в комплексе с клинической картиной.

НБ является источником снижения физической актив-
ности, ухудшения качества жизни, эмоционального 
дистресса и психосоциальных проблем и требует ком-
плексного мультимодального лечения в форме фармако-
терапии в качестве его основы.

Критерии диагноза:
Наличие постоянной или рецидивирующей боли дли-
тельностью ≥3 месяцев и присутствие как минимум 

ПРИЛОЖЕНИЕ 3. Определение, критерии диагноза, классификация и варианты кодирова-
ния хронической невропатической боли в МКБ-11
APPENDIX 3. Definition, criteria for diagnosis, classification and coding options for chronic neuro-
pathic pain in ICD-11

ПРИЛОЖЕНИЕ 4. Наиболее распространенные варианты НБ, особенности клинической кар-
тины и терапии
APPENDIX 4. The most common NeP conditions, clinical features and therapy
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НБ при сахарном 
диабете.
(Болевая  
диабетическая  
полиневропатия, 
ДПН)

НБ встречается у 25–45% па-
циентов с сахарным диабетом 
1 и 2 типов. Наиболее частой 
формой болевой ДПН является 
хроническая дистальная симме-
тричная сенсорная и сенсомо-
торная полиневропатия

В типичных случаях харак-
терны стреляющие, ноющие 
боли, чаще в ногах, жжение, 
парестезии («покалывание 
иголок», «ползание мура-
шек»), онемение, усилива-
ющиеся в ночное время. 
Могут возникать резкие 
стреляющие, пульсирующие 
и обжигающие боли

Первая линия: габапентин, 
прегабалин, дулоксетин, 
венлафаксин*, амитриптилин
Вторая линия: лидокаин 5% 
пластырь, капсаицин 8% 
пластырь, трамадол
Третья линия: оксикодон, та-
пентадол, морфин, инъекции  
ботулинического токсина 
типа А подкожно*

Альфа-липоевая (тиоктовая) 
кислота, комплексы  
витаминов группы В  
в высоких дозах,  
ацетил-L-карнитин. КПТ, 
ТМС, методы хирургической 
нейростимуляции.  
Терапия нарушений сна, 
тревоги и депресии  
при их наличии
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Полиневропатия 
(ПНП) тонких во-
локон

ПНП тонких волокон (ПНП,  
зависящая от длины нервов)  
возникает вследствие большого 
количества причин: метаболи-
ческих, токсических, аутоим-
мунных, наследственных и др. 
Характеризуется сочетанием 
дистальных (чаще в ногах) 
расстройств поверхностной 
чувствительности и симптомов 
периферической автономной 
недостаточности (тахикардия 
покоя, ортостатическая гипо-
тонии, гастроинтестинальная 
и сексуальная дисфункции).  
При ЭНМГ патологии не выяв-
ляется. Могут быть изменения 
при КСТ и количественном 
автономном тестировании. 
Согласно последним данным, 
может составлять до 16% 
от всех пациентов, обращаю-
щихся по поводу НБ

Характерна спонтанная 
боль, часто высокоинтен-
сивная, обычно жгучая 
и колющая, может быть зуд. 
Практически всегда  
присутствует аллодиния 

Первая линия: габапентин, 
прегабалин, дулоксетин, 
венлафаксин*
Вторая линия: 
капсаицин 8% пластырь, 
трамадол
Третья линия:
сильные опиоиды, инъекции 
ботулинического токсина 
типа А подкожно**

Патогенетическая терапия 
заболевания, вызвавшего 
полиневропатию тонких 
волокон. Терапия автоном-
ных нарушений. Терапия 
нарушений сна, тревоги 
и депреcсии при их наличии

Постгерпетиче-
ская невралгия 
(ПГН)

Для ПГН характерна боль, 
сохраняющаяся в течение 
1–6 месяцев после исчезнове-
ния герпетических высыпаний 
вследствие перенесенного 
опоясывающего лишая (Herpes 
zoster). Встречается у 20–45% 
пациентов старше 50 лет, пере-
несших острую герпес-вирусную 
инфекцию. Типичная локализа-
ция – дерматом средне-грудного 
отдела позвоночника, реже 
кожная проекция тройничного 
нерва

Выделяют три основных,  
нередко существующих 
одномоментно, варианта 
боли:  
1) постоянная боль, которая 
может описываться как 
глубокая, тупая, давящая 
или жгучая;  
2) пароксизмальная боль – 
внезапно возникающая 
пронзающая, острая, 
спонтанная;  
3) аллодиния.  
Характерна высокая интен-
сивность и длительность 
боли

Первая линия: 
лидокаин 5% пластырь, 
габапентин, прегабалин, 
дулоксетин, венлафаксин*, 
амитриптилин
Вторая линия: 
трамадол, капсаицин 8% 
пластырь, инъекции боту-
линического токсина типа А 
подкожно*
Третья линия:
оксикодон, морфин,  
тапентадол

Комбинации витаминов 
группы В в высоких дозах.
КПТ, ТМС, ганглионарные 
блокады, методы хирургиче-
ской нейростимуляции.
Профилактика ПГН 
(вакцинопрофилактика, 
раннее агрессивное лечение 
опоясывающего лишая).  
Терапия нарушений сна, 
тревоги и депресии при их 
наличии

Компрессионная 
радикулопатия

Радикулопатия – нарушение 
сенсорной и/или моторной  
функции в результате по-
ражения спинальных нервов 
или корешков.  
Симптомы могут включать боль, 
онемение, мышечную слабость, 
вегетативные расстройства 
в зоне иннервации соответству-
ющего спинномозгового нерва/
корешка. Данные по частоте 
встречаемости варьируют, 
тем не менее, считается, что 
радикулопатия составляет 1–2% 
от всех обращений по поводу 
острой боли в спине. Боль при 
радикулопатии имеет сочетан-
ный характер

Болевой синдром характери-
зуется наличием интенсив-
ных острых простреливаю-
щих, реже – жгучих болей, 
парестезий и других сенсор-
ных нарушений, иррадии-
рующих в дистальную зону 
дерматома и сочетающихся 
со снижением чувствитель-
ности в зоне иннервации 
соответствующего корешка, 
реже – с двигательными на-
рушениями в зоне поражен-
ного корешка

Первая линия: габапентин, 
прегабалин, дулоксетин, 
венлафаксин*, амитриптилин
Вторая линия: 
Трамадол
Третья линия: 
оксикодон

Комбинации витаминов 
группы В в высоких дозах. 
КПТ, ТМС, эпидуральные 
блокады, методы хирурги-
ческой нейростимуляции. 
Терапия нарушений сна, 
тревоги и депрессии при их 
наличии
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Тригеминальная 
невралгия (ТГН)

ТГН – повторяющиеся эпизоды 
внезапной, обычно односто-
ронней, интенсивной, кратко-
временной боли в зоне иннер-
вации одной или нескольких 
ветвей тройничного нерва. 
Распространенность 4–28,9 на 
100 тыс. популяции. Частота 
увеличивается с возрастом, 
женщины страдают в 1,7 раза 
чаще. Варианты ТГН – клас-
сическая (нейроваскулярный 
конфликт), идиопатическая, 
вторичная (при РС, опухолях, 
после инсультов в области 
ствола головного мозга) 

Боль описывается пациен-
тами как жгучая, прострели-
вающая, прокалывающая, 
молниеносная. Боль 
имеет одностороннюю 
локализацию. Провокатора-
ми приступа ТН являются 
разговор, еда, расчесывание 
волос, чистка зубов, бритье, 
прикосновение, дуновение 
ветра и т.д.

Первая линия: карбамазепин.
Вторая линия: габапентин, 
прегабалин, окскарбазепин, 
трамадол.
Третья линия: 
баклофен, ламотриджин, 
фенитоин, инъекции ботули-
нического токсина типа А*

КПТ, гипнотерапия, БОС 
и др.
Микроваскулярная деком-
прессия, методы хирурги-
ческой нейростимуляции. 
Стереотаксическая радио-
хирургия и другие деструк-
тивные операции в случае 
резистентности

Комплексный 
регионарный 
болевой синдром 
(КРБС)

Выделяют КРБС I и II типов: 
тип I (ранее известный как 
«рефлекторная симпатиче-
ская дистрофия») не связан 
с прямым повреждением 
нерва, тип II (ранее известный 
как «каузалгия»), развивается 
после непосредственного по-
вреждения нерва.  
Тип I встречается с часто-
той 5,5 на 100 тыс., тип II – 
4,4 на 100 тыс. популяции.
Для постановки диагноза 
требуется наличие:
– �повреждающего события или 

длительной иммобилизации;
– �продолжительной боли, ал-

лодинии или гиперальгезии, 
непропорциональной силе 
повреждающего фактора;

– �вегетативно-трофических 
расстройств в анамнезе или 
при осмотре (отек, изменени-
ем окраски кожных покровов, 
локальные изменения кожной 
температуры, нарушение 
потоотделения, изменение 
скорости роста ногтей и во-
лос, локальный остеопороз).

Отсутствует другая причина 
боли и дисфункции

Боль ноющего или ломяще-
го характера и ощущение 
жжения в пределах одной 
конечности (чаще в дис-
тальных ее отделах) в со-
четании с чувствительными 
нарушениями (гипо- или 
анестезией, гиперпатией, 
аллодинией) и вегетативно-
трофическими расстрой-
ствами

Первая линия – нет
Вторая линия: 
ТЦА, ламотриджин, тра-
мадол, сильные опиоиды, 
габапентин, прегабалин.
Третья линия:
пластырь с 5% лидокаином, 
диметилсульфоксид 50% 
крем, инъекции ботули-
нического токсина типа А 
подкожно*

Бифосфонаты в случае 
нарушения костного обмена. 
Физические упражнения, 
зеркальная терапия и другие 
методы визуализации, 
иммобилизация конечности 
(ортезы, брейсы), КПТ.
Симпатические блокады 
нервов и ганглиев, методы 
хирургической нейростиму-
ляции.  Терапия нарушений 
сна, тревоги и депрессии 
при их наличии
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Синдром запяст-
ного канала (СЗК)

СЗК – туннельная невропатия 
срединного нерва, проявляюща-
яся болью и снижением поверх-
ностных видов чувствительно-
сти в I—III и половине IV пальца 
кисти. Частота встречаемости 
СЗК в популяции – 3–5%. Боль 
носит сочетанный характер. 
Частота НБ при СЗК – 50–92%

На ранних стадиях боль воз-
никает в основном ночью, 
сопровождается покалы-
ванием в руке и пальцах 
(brachialgia paraesthetica 
nocturna). Боль может 
иррадиировать из кисти 
в область предплечья 
и плеча. Встряхивание 
кистью обычно облегчает 
симптомы. При пробуждении 
сохраняется ощущение ско-
ванности в кисти. На более 
поздних стадиях присоеди-
няется дневная скованность 
и неловкость в кисти и затем 
атрофия мышц тенара

Первая линия: габапентин.
Вторая и третья линии: 
прегабалин ТЦА, трамадол, 
сильные опиоиды,
пластырь с 5% лидокаином

Иммобилизация кисти 
(ортезы, брейсы). Комплексы 
витаминов группы В в высоких 
дозах. Периневральные бло-
кады с ГК. ЧЭНС, фонофорез 
с ГК, лечебная гимнастика. 
Хирургическое лечение – 
декомпрессия срединного 
нерва в случае фармакоре-
зистентности и выраженного 
болевого синдрома, при 
наличии грубых симптомов 
выпадения. Лечение основно-
го заболевания (гипотиреоз, 
заболевания соединительной 
ткани, эндокринно-обменные 
нарушения) при его наличии

НБ после спиналь-
ной травмы

Возникает у почти 70% больных 
в течение года от момента 
травмы. Выделяют боль ниже 
уровня поражения и боль 
на уровне травмы.
Боль не связана с движением, 
воспалением и локальным  
повреждением тканей

Характеризуется пациен-
тами как пощипывающая, 
покалывающая, стреляю-
щая, изнуряющая, тянущая, 
раздражающая, жгучая, 
перемежающаяся, стреляю-
щая, «как удар током»

Первая линия: габапентин.
Вторая и третья линии: 
прегабалин ТЦА, трамадол, 
сильные опиоиды,
пластырь с 5% лидокаином
Первая линия: габапентин, 
прегабалин, дулоксетин, 
венлафаксин*, амитриптилин.
Вторая и третья линии:  
трамадол, тапентадол, 
сильные опиоиды

КПТ, ЧЭНС, методы хирурги-
ческой нейростимуляции, 
интратекальная терапия. 
Терапия нарушений сна, 
тревоги и депрессии при их 
наличии

НБ при рассеян-
ном склерозе (РС)

Болевой синдром встречается у 
14–23% пациентов с РС. Извест-
ны различные варианты НБ при 
РС: чаще отмечается дизестези-
ческая боль в конечностях и ТГН, 
реже боль вследствие спастич-
ности, феномен Лермитта, 
болезненные мышечные спазмы. 
Болевой синдром часто носит 
сочетанный характер, может 
сочетаться с СМБ.
В 5–6% случаев боль может 
быть первым проявлением РС. 
У части больных возникает остро 
в момент обострения, у части – 
постепенно, вне обострения

Дизестезическая боль 
может иметь разнообразную 
нейроанатомическую пред-
ставленность («мозаичный» 
тип распределения боли). 
Для феномена Лермитта 
характерна внезапная 
транзиторная боль, напоми-
нающая удар электрическим 
током, которая быстро рас-
пространяется вниз по спине 
и иррадиирует в ноги, 
возникающая при наклоне 
головы вперед

Первая линия: габапентин, 
прегабалин, дулоксетин, 
венлафаксин*, амитриптилин,
Карбамазепин при ТГН
Вторая линия: 
трамадол, каннабиноиды*

Специфическая терапия РС  
(пульс-терапия, ПИТРС),  
КПТ, лечение эмоционально-
аффективных расстройств

Центральная 
постинсультная 
боль

Встречается у 1–12% от всех 
больных, перенесших инсульт. 
Возникает при инсультах 
в таламусе, коре, реже в стволе 
головного мозга, внутренней 
капсуле и при др. локализациях 
повреждения соматосенорной 
нервной системы на уровне голов-
ного мозга. Боль возникает чаще 
в интервале от 1 до 6 месяцев по-
сле инсульта, иногда через более 
продолжительный интервал

Характерно большое коли-
чество дескрипторов, у 90% 
больных отмечается патоло-
гическая реакция на холод, 
аллодиния, гиперальгезия

Первая линия: габапентин, 
прегабалин, амитриптилин.
Вторая линия: 
трамадол
дулоксетин, венлафаксин*, 
ламотриджин.
В резистентных случаях 
комбинация амитриптилина 
и габапентиноидов

Методы хирургической ней-
ростимуляции, методы реф-
лекторного обезболивания. 
Физические упражнения, 
зеркальная терапия и другие 
методы визуализации, КПТ, 
лечение эмоционально-
аффективных расстройств
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Эпидемиология,  
определение,  

клинические варианты

Клинические особенности 
болевого синдрома Фармакотерапия НБ Дополнительные методы 

НБ при ревма-
тологических 
заболеваниях

Дистальная сенсомоторная 
полиневропатия, туннельные 
невропатии, мононевропатии 
сочетание туннельных синдро-
мов и полиневропатии, шейная 
миелопатия могут наблюдаться 
у порядка 40% больных с рев-
матоидным артритом. Моно- 
и полиневропатии отмечаются 
у больных системной склеро-
дермией. НБ боль может быть 
осложнением артропластики 
суставов в 10–15% случаев

Особенности болевого  
синдрома будут определять-
ся заболеванием, вызвав-
шим НБ

Выбор терапии НБ будет 
определяться заболевани-
ем, явившимся причиной 
поражения нервной системы

Дополнительная терапия 
подбирается в зависимости 
от причины НБ

НБ после  
оперативных 
вмешательств

НБ наиболее часто встречает-
ся после ампутаций, мастэк-
томий, торакотомий, кардио-
хирургических вмешательств, 
герниопластики и др.  
Причины: интраоперационное 
повреждения нерва – разрез, 
растяжение, компрессия, ушива-
ние и/или ущемление в швах 

Жгучая или ноющая боль 
в зоне иннервации нерва, 
находящегося в области 
хирургического поля, сопро-
вождающаяся аллодинией, 
гиперальгезией и нару-
шением температурной 
чувствительности. НБ может 
возникать сразу после опе-
раций или быть отсроченой 
(от 1 мес до 1 года)

Первая линия – нет.
Вторая линия: габапентин, 
прегабалин, ТЦА, трамадол,
сильные опиоиды, пластырь 
с 5% лидокаином
Третья линия: 
инъекции ботулинического 
токсина типа А подкожно*

Профилактика развития НБ 
после операции: выявление 
наличия НБ перед операци-
ей и максимально полное 
её купирование, адекватное 
пре-, интра- и постопера-
ционное обезболивание, 
использование менее 
инвазивных хирургических 
техник. При необходимо-
сти – декомпрессия нерва.
Эпидуральные инъекции, 
методы хирургической 
нейростимуляции

НБ в онкологии Боль чаще носит сочетанный 
характер. Частота встречае-
мости НБ достигает 33–40% 
случаев, а в терминальной 
стадии заболевания увеличива-
ется до 90%.  
Причины НБ:
1. �Опухолевые поражения ЦНС 

и периферических нервов. 
2. �Осложнения опухолевого про-

цесса (переломы, лимфостаз 
и др.). 

3. �Осложнения противоопухоле-
вого лечения:

– �хирургического (фантомная 
боль, постмастэктомический 
болевой синдром и др.); 

– �лекарственного (химио-инду-
цированная полиневропатия); 

– �лучевой терапии (лучевая 
миелопатия); 

4. �Системные метаболические 
нарушения (неопластические 
и парнеопластические)

Клинические особенности 
болевого синдрома вари-
абельны и зависят от его 
непосредственной причины

Лечение боли согласно 
«Лестнице обезболивания 
ВОЗ», при наличии НБ 
применение адъювантной 
терапии – антидепрессантов 
(ТЦА) и антиконвульсантов 
(габапентин, прегабалин). 
Другие препараты 1–3 линии 
терапии НБ при необходи-
мости

Малоинвазивные методы 
лечения боли, методы 
хирургической нейрости-
муляции. Интратекальная 
терапия. При необходимо-
сти – деструктивные мало-
инвазивные или оператив-
ные вмешательства.
Терапия нарушений сна, 
тревоги и депрессии при их 
наличии

* – у препарата отсутствует показание или он не зарегистрирован для лечения НБ в России.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 5. Диагностический вопросник невропатической боли DN4
APPENDIX 5. Neuropathic pain diagnostic questionnaire DN4

Пожалуйста, заполните этот опросник, отметив галочкой один ответ для каждого пункта в приведенных ниже 4-х вопросах.

Собеседование с пациентом 
Вопрос 1: Соответствует ли боль, которую испытывает пациент, одному или нескольким из следующих определений?

Да Нет
1. Ощущение жжения
2. Болезненное ощущение холода
3. Ощущение как от ударов током
Вопрос 2: Сопровождается ли боль одним или несколькими из следующих симптомов в области ее локализации?

Да Нет
4. Пощипыванием, ощущением ползания мурашек
5. Покалыванием 
6. Онемением
7. Зудом
Осмотр пациента 
Вопрос 3: Локализована ли боль в той же области, где осмотр выявляет один или оба следующих симптома:

Да Нет
8. Пониженная чувствительность к прикосновению
9. Пониженная чувствительность к покалыванию
Вопрос 4: Можно ли вызвать или усилить боль в области ее локализации:

Да Нет
10. проведя в этой области кисточкой

Didier Bouhassira et al. Pain 114 (2005) 29–36.
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ПРИЛОЖЕНИЕ 6. Вопросник рainDETECТ
APPENDIX 6. рainDETECТ questionnaire
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ПРИЛОЖЕНИЕ 7. Принципы и подходы к терапии невропатической боли
APPENDIX 7. Principles and approaches to the treatment of neuropathic pain

• �Оценка соматического статуса (возраст, наличие артериальной гипертонии, инфаркта миокарда 
и фибрилляции предсердий, хронической сердечной недостаточности, атриовентрикулярной  
блокады, нарушений системы кроветворения, глаукомы, аденомы предстательной железы, наруше-
ний функции почек (снижение скорости клубочковой фильтрации) и печени, эпилепсии и др.)

• �Выявление и оценка степени тяжести коморбидных расстройств (депрессия, тревога, нарушения сна)
• �Учет количества одновременно принимаемых препаратов
• �Оценка когнитивного статуса, риска суицида и злоупотребления ЛС

Формирование ожиданий пациента:
• �Длительность, непрерывность и комплексность терапии
• �Хороший результат терапии – 30–50% снижения интенсивности боли
• �Возможность развития побочных эффектов

• �Предпочтение следует отдавать монотерапии и препаратам с низким риском межлекарственных 
взаимодействий

• �Выбор средств терапии с учетом коморбидных боли расстройств
• �Оценка риска возникновения побочных эффектов

Рассмотреть возможность назначения средств дополнительной терапии НБ и патогенетической 
терапии основного заболевания, явившегося причиной боли 

Рассмотреть необходимость применения малоинвазивных методов и возможность  
дополнительного назначения нелекарственных методов лечения боли, в том числе  
когнитивно-поведенческой терапии 

• �Старт терапии: первый прием препарата – вечером
• �Титрование дозы согласно инструкции по медицинскому применению ЛС, в ряде случаев требуется 

более медленная титрация
• �У пожилых и ослабленных больных применяются более низкие дозы
• �Оценка эффективности и безопасности терапии каждые 3–7 дней

• �Титрация до средних и максимальных доз с учетом переносимости
• �Оценка приверженности к терапии
• �Оценка эффективности и безопасности в процессе терапии – каждые 2–4 недели
• �Длительность терапии до решения об эффективности зависит от основного заболевания,  

но не менее 4–12 недель с учетом периода титрации

• �При неэффективности монотерапии препаратом первой линии, замена на другой препарат первой 
линии, отличающийся по механизму действия

• �При неэффективности монотерапии – подбор рациональных комбинаций из препаратов первой, а за-
тем второй и третьей линий

• �При наличии фармакорезистентной НБ рассмотреть возможность хирургических методов лечения боли
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ПРИЛОЖЕНИЕ 8. Препараты для фармакотерапии НБ в зависимости от уровня доказатель-
ности (адаптировано из Finnerup N. et al., 2015)
APPENDIX 8. Pharmacotherapy of NeP depending on the level of evidence (аdapted from Finnerup N. 
et al., 2015)

Препарат Режим дозирования Противопоказания Особые указания  
и меры предосторожности

Возможные 
нежелательные 

явления
Примечания

Первая линия терапии
Габапентин Эффективная доза 

1200–3600 мг, поде-
ленные на 3 приема 
в сутки. Титрация, 
начиная с дозы 300 
или 900 мг в сутки

Возраст до 18 лет, 
повышенная чувстви-
тельность к препарату 
или его компонентам, 
дефицит лактазы, 
недостаточность 
лактозы, глюкозо-
галактозная маль
абсорбция

Необходима коррекция дозы 
у пациентов с нарушением функ-
ции почек, пожилых и больных 
с тяжелой соматической патоло-
гией. Пациенты с суицидальными 
мыслями требуют дополнитель-
ного наблюдения. Пациенты, 
особенно пожилые, должны быть 
предупреждены о возможности 
развития головокружения и на-
рушения равновесия

Головокружение, 
сонливость, пери-
ферические отеки, 
астения

Более медленное 
титрование дозы 
обеспечивает луч-
шую переносимость. 
Отмена габапенти-
на – постепенная

Прегабалин Эффективная доза 
300–600 мг, поделен-
ные на 2–3 приема 
в сутки. Титрация 
дозы, начиная  
с 25–75 мг 2–3 раза 
в сутки с шагом 
3–7 дней

Возраст до 18 лет, 
повышенная чувстви-
тельность к препарату 
или его компонентам, 
редкие наследствен-
ные заболевания, 
в т.ч. непереноси-
мость галактозы, 
лактазная недоста-
точность, нарушение 
всасывания глюкозы 
и галактозы

С осторожностью у пациентов 
с сердечной недостаточностью. 
У пожилых и больных почечной 
недостаточностью требуется 
коррекция дозы. Пациенты с лекар-
ственной зависимостью в анамнезе 
и суицидальными мыслями требу-
ют дополнительного наблюдения. 
Пациенты, особенно пожилые, 
должны быть предупреждены 
о возможности развития головокру-
жения и нарушения равновесия

Головокружение, 
сонливость, пери-
ферические отеки, 
повышение веса

Более медленное 
титрование дозы 
обеспечивает луч-
шую переносимость. 
Отмена прегабалина 
постепенная.  
Выписывается  
на рецептурных 
бланках формы  
№ 148-1/у-88

Дулоксетин Эффективная доза 
60–120 мг 1 раз 
в сутки. Титрация, на-
чиная с 30 мг в сутки 
в течение 7 дней или 
сразу однократное 
назначение 60 мг

Повышенная чувстви-
тельность к препарату, 
возраст до 18 лет, не-
контролируемая арте-
риальная гипертензия 
(АГ), закрытоугольная 
глаукома, тяжелые 
нарушения функции 
печени и почек, 
одновременный прием 
с ингибиторами МАО

С осторожностью у пациентов 
с нарушением функции печени 
и почек, суицидальными мысля-
ми, биполярным расстройством. 
Комбинации дулоксетина с анти-
депрессантами из других групп 
(ТЦА, СИОЗС) или трамадолом 
повышают риск развития серото-
нинового синдрома. Совместное 
применение дулоксетина и НПВП, 
требует назначения гастропротек-
ции, например, с помощью ИПП, 
т.к. повышается риск кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ. Пациен-
ты, особенно пожилые, должны 
быть предупреждены о возмож-
ности развития головокружения 
и нарушения равновесия

Тошнота, рвота, 
запор, сонливость, 
сухость во рту, по-
вышенная потли-
вость, потеря аппе-
тита, слабость, 
головокружение

Все пациенты 
перед назначением 
дулоксетина должны 
пройти скрининг 
на предмет наличия 
АГ, регулярно дол-
жен проводиться мо-
ниторинг АД на фоне 
терапии. Отмена 
дулоксетина – посте-
пенная из-за риска 
развития синдрома 
отмены (ажитация, 
тревога, головная 
боль, анорексия,  
диарея и др.)



36

www.painrussia.ru
№ 4 2018

Препарат Режим дозирования Противопоказания Особые указания  
и меры предосторожности

Возможные 
нежелательные 

явления
Примечания

Первая линия терапии
Венлафаксин Эффективная доза 

150–225 мг в сутки. 
Титрация дозы, на-
чиная с 37,5 мг 2 раза 
в сутки (для формы 
с замедленным вы-
свобождением – 75 мг 
1 раз в сутки) с шагом 
4–14 дней

Гиперчувствитель-
ность, одновременный 
прием с ингибито-
рами МАО, тяжелые 
нарушения функции 
печени и почек, воз-
раст моложе 18 лет

С осторожностью у пациентов 
с нестабильной стенокардией, АГ, 
недавно перенесенным инфарктом 
миокарда, закрытоугольной гла-
укомой, манией, суицидальными 
наклонностями, пожилых больных. 
Комбинации венлафаксина с анти-
депрессантами из других групп 
(ТЦА, СИОЗС) или трамадолом по-
вышают риск развития серотони-
нового синдрома. Совместное при-
менение венлафаксина и НПВП 
требует назначения гастропротек-
ции, например, с помощью ИПП, 
т.к. повышается риск кровотечений 
из верхних отделов ЖКТ. Пациен-
ты, особенно пожилые, должны 
быть предупреждены о возмож-
ности развития головокружения 
и нарушения равновесия

Часто: тошнота, 
сухость во рту 
головная боль 
и потливость.  
Нечасто – ин-
сомния, седация, 
головокружение, 
гипертензия и за-
держка мочеиспу-
скания

Все пациенты перед 
назначением вен-
лафаксина должны 
пройти скрининг 
на предмет на-
личия АГ, регулярно 
должен проводиться 
мониторинг АД 
на фоне терапии. 
Отмена венлафак-
сина – постепенная 
из-за риска развития 
синдрома отмены

Трицикличе-
ские анти-
депрессанты 
(ТЦА)

Эффективная доза – 
25–150 мг, поделен-
ные на 1–2 приема 
в сутки. Титрация, на-
чиная с дозы 10–25 мг 
с шагом 3–7 дней

Острая и восста-
новительная фаза 
инфаркта миокарда, 
нарушения ритма 
и проводимости, 
сердечная недоста-
точность. Гиперплазия 
предстательной  
железы, закрытоу-
гольная глаукома, 
заболевания печени  
и/или почек с выра-
женным нарушением 
их функции. Наслед-
ственные заболе-
вания, связанные 
с непереносимостью 
лактозы. Совместное 
назначение с ингиби-
торами МАО

С осторожностью у пациентов 
с ИБС, аритмией, гипертиреозом, 
у пожилых пациентов, имеющих 
факторы риска развития ослож-
нений со стороны сердечно-
сосудистой системы. У пожилых 
пациентов также повышается 
вероятность развития когнитивной 
дисфункции, пациенты, особенно 
пожилые, должны быть преду-
преждены о возможности развития 
головокружения и нарушения 
равновесия. Комбинации ТЦА 
с антидепрессантами из других 
групп (СИОЗС, ИОЗСН) или тра-
мадолом повышают риск развития 
серотонинового синдрома

Сухость во рту, 
констипация, повы-
шенное потоотде-
ление, головокру-
жение, тахикардия, 
ортостатическая 
гипотензия, седа-
тивный эффект, 
затруднение 
мочеиспускания

Регулярный  
ЭКГ-контроль  
рекомендуется 
проводить у всех 
пациентов старше 
40 лет, особенно 
получающих высокие 
дозы этих лекар-
ственных средств. 
Отмена ТЦА –  
постепенная из-за 
опасности развития 
различного рода 
осложнений (в т.ч. 
синдрома отмены) 
и усиления болевого 
синдрома

Карбамазепин Эффективная 
доза 400–1200 мг 
в день, поделенные 
на 2–4 приема.  
Титрация, начиная 
с дозы 100–200 мг  
1–2 раза в сутки 
с шагом не более 
чем 200 мг в сутки. 
Максимальная доза – 
1600 мг

Противопоказан при 
АВ-блокаде, наруше-
нии кроветворения, 
при острой переме-
жающейся порфирии, 
одновременно с 
ингибиторами МАО

С осторожностью у пациентов 
с ИБС, аритмией, гипотиреозом, 
гиперплазией предстательной 
железы, закрытоугольной глау-
комой, с тяжелыми нарушениями 
функции печени и почек. У по-
жилых пациентов дозы следует 
подбирать с осторожостью

Головокружение, 
атаксия, сонли-
вость, крапивница, 
мультиорганные 
реакции гиперчув-
ствительности, 
васкулиты, лейко-
пения, тошнота, 
рвота, отеки, 
повышение массы 
тела

В процессе лече-
ния рекомендуют 
проводить контроль 
функции печени, 
показателей крови. 
Препарат первой ли-
ния терапии только 
ТГН
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Препарат Режим дозирования Противопоказания Особые указания  
и меры предосторожности

Возможные 
нежелательные 

явления
Примечания

Вторая и третья линии терапии
Капсаицин 8%, 
пластырь

1–4 пластыря на бо-
лезненную область 
на 30–60 мин  
однократно

Гиперчувствитель-
ность к действующему 
веществу

Поскольку возможно наличие 
ожогов, у пациентов с выражен-
ной болью в месте наклеивания 
пластырь следует удалить, а кожу 
проверить на наличие химического 
ожога. Перед наклеиванием тре-
буется премедикация. Повторное 
наклеивание не ранее чем через 
90 дней

Местные эффек-
ты: преходящее 
жжение в зоне 
аппликации, боль, 
покраснение 
и зуд, купируются 
самостоятельно. 
Нечасто: тахикар-
дия, ощущение 
сердцебиения, 
кашель

Длительное много-
разовое применение 
и его эффекты 
не до конца изучены

Лидокаин, 
пластырь

1–3 пластыря на 
болезненную область 
1 раз в день до 12 час

Нарушение целостно-
сти кожных покровов 
в месте наложения, 
повышенная чувстви-
тельность к лидокаину 
и местным анесте-
тиками из группы 
амидов

С осторожностью у пациентов 
с тяжелой сердечной, почечной 
и печеночной недостаточностью

Аллергический кон-
тактный дерматит 
(гиперемия в месте 
нанесения, кожная 
сыпь, крапивница, 
зуд), ангионевро-
тический отек. При 
правильном при-
менении развитие 
системных НЯ 
маловероятно

При постгерпети-
ческой невралгии 
можно применять 
в качестве первой 
линии терапии

Ботулиниче-
ский токсин 
типа А  
(подкожно)

50–200 ЕД на бо-
лезненную область 
каждые 3 мес

Повышенная чувстви-
тельность к компонен-
там препарата, вос-
палительный процесс 
в месте инъекции, 
острая фаза инфекци-
онных заболеваний

С осторожностью у пациентов 
с отягощенным аллергоанамне-
зом, наличием миастенических 
и миастеноподобных синдромов 
(в т.ч. синдром Ламберта-Итона), 
моторной невропатии

Боль, эритема, 
припухлость, 
онемение в месте 
инъекции. Нечасто: 
мышечная сла-
бость, астения

Терапию должен про-
водить сертифициро-
ванный специалист

Трамадол Эффективная доза 
200–400 мг, поде-
ленные на 2–3 раза 
в сутки. Титрация, 
начиная с дозы 
50–100 мг в сутки 
с шагом 3–7 дней

Повышенная чувстви-
тельность к компо-
нентам препарата, 
заболевания печени  
и/или почек с выра-
женным нарушением 
их функции, неконтро-
лируемая эпилепсия, 
одновременный прием 
с ингибиторами МАО

С осторожностью у пациентов 
с повышенным риском суицида, 
склонности к злоупотреблению 
психоактивными веществами. 
Следует избегать совместного 
применения с ИОЗСН

Тошнота, голово-
кружение, запор, 
повышенная сон-
ливость, головная 
боль, рвота, зуд, 
диарея, астения, 
усиление потоот-
деления, одышка, 
сухость во рту

Риск злоупотребле-
ния и зависимости, 
выписывается  
на рецептурном 
бланке формы  
№ 148-1/у-88

Тапентадол Эффективная доза 
200–400 мг в сутки, 
поделенные на 2 при-
ема (для таблеток 
пролонгированного 
действия). Титрация 
со стартовой дозы 
50 мг 2 раза в сутки 
с шагом в 3 дня.  
Максимальная доза – 
500 мг в сутки

Повышенная чувстви-
тельность к компо-
нентам препарата, 
одновременный прием 
с ингибиторами МАО, 
тяжелая почечной 
и печеночная недоста-
точность, бронхиаль-
ная астма, возраст 
моложе 18 лет

С осторожность следует назначать 
тапентадол у пациентов, полу-
чающих препараты, угнетающие 
ЦНС и дыхание (бензодиазепины, 
опиоды, барбитураты, нейролеп-
тики, алкоголь), у больных с повы-
шенным риском злоупотребления, 
пониженным АД

Тошнота, рвота, 
запор, сонливость, 
головокружение, 
головная боль

Отмена препарата 
постепенная.  
Выписывается  
на рецептурном 
бланке формы  
№ 148-1/у-88
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Препарат Режим дозирования Противопоказания Особые указания  
и меры предосторожности

Возможные 
нежелательные 

явления
Примечания

Вторая и третья линии терапии
Сильные  
опиоиды 
(морфин, 
оксикодон)

Индивидуальная 
титрация дозы

Гиперчувствитель-
ность к активным 
веществам; любое 
клиническое со-
стояние пациента, 
при котором примене-
ние опиоидов противо-
показано; угнетение 
дыхания с гипоксией 
и/или гиперкапнией; 
тяжелая хроническая 
обструктивная бо-
лезнь легких; легочное 
сердце; тяжелая 
бронхиальная астма; 
неопиоидная пара-
литическая кишечная 
непроходимость; 
печеночная недо-
статочность средней 
и тяжелой степени 
тяжести; возраст  
до 18 лет

Следует соблюдать осторожность 
при назначении опиоидов пожи-
лым или ослабленным пациентам, 
пациентам с паралитической 
кишечной непроходимостью, вы-
званной опиоидами, при тяжелых 
нарушениях дыхания, микседеме, 
гипотиреозе, надпочечниковой 
недостаточности, токсическом 
психозе, желчнокаменной болезни, 
гиперплазии предстательной же-
лезы, алкоголизме и алкогольном 
делирии, панкреатите, повышении 
или снижении АД, при наличии 
в анамнезе ИБС, эпилепсии, паци-
ентам, одновременно принимаю-
щим ингибиторы МАО и имеющим 
риск зависимости

Тошнота, запор, 
сонливость голово-
кружение, сухость 
кожи и рвота. Воз-
можны когнитив-
ные нарушения, 
изменения со сто-
роны эндокрин-
ной и иммунной 
систем, усиление 
гиперальгезии

Следует придержи-
ваться общих правил 
назначения опиоид-
ных анальгетиков.  
Рецепт формы  
№ 107/у-НП 

Принципы применения опиоидов при НБ
1 Провести повторную оценку необходимости применения и взвесить пользу и риск перед назначением препарата.  

Изучить анамнез на предмет наличия злоупотребления и зависимости.  
Исключить наличие депрессии

2 Сформировать ожидания от лечения, объяснить больному его роль в процессе безопасной терапии и мониторинге эффективности
3 Начинать терапию с более низких доз с постепенной титрацией.  

Проводить мониторинг ежедневной дозы; по достижении дозы равной 50 мг в морфиновом эквиваленте  
повторно оценить баланс пользы и риска

4 Обеспечивать мониторинг побочных эффектов и осложнений терапии, включая злоупотребление и привыкание
5 Прекратить терапию в случае неэффективности или когда риск перевешивает пользу.  

Оценку риска пользы рекомендуется проводить через 1–4 недели от начала терапии, затем – каждые 3 месяца

ПРИЛОЖЕНИЕ 9. Принципы применения опиоидов при НБ 
APPENDIX 6. Principles of use of opioids in NeP
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Метод Показания к применению при НБ Критерии отбора пациентов Противопоказания
Хроническая нейростимуляция

Все методы  
нейростимуляции

См. ниже по каждому конкретному методу • �Болевой синдром имеет 
присущие НБ качественные 
характеристики

• �Подтверждена связь болево-
го синдрома с повреждением 
структур соматосенсорной 
нервной системы

• �Отсутствуют показания для 
операций по декомпрессии

• �Боль не диффузная, не рас-
пространенная и ограничена 
зоной иннервации одного  
или нескольких смежных 
периферических нервов 
или 1–3 корешков

• �Адекватная оценка паци-
ентом своего заболевания 
и возможностей данного 
метода лечения при условии 
подробного информирования

Абсолютные противопока-
зания соответствуют общим 
противопоказаниям для 
нейрохирургического лечения
Относительные:
• �наличие инфекции в зоне 

планируемой имплантации 
• �нарушения свертываемости 

крови 
• �недостаточность интел-

лектуальных способностей 
и навыков, препятствующая 
использованию системы 
для нейростимуляции

Общие показания для нейрохирургического лечения
• Наличие фармакорезистентной центральной или периферической НБ
• �Недостаточная эффективность комплексного консервативного лечения в течение 3 месяцев или наличие непереносимых побочных эффектов 

медикаментозной терапии

Общие противопоказания для проведения нейрохирургического лечения 
• �Тяжелая сопутствующая соматическая патология в стадии декомпенсации
• �Некурабельная лекарственная зависимость
• �Отрицательные результаты психолого-психиатрического обследования:

– ��психические нарушения с явными признаками соматизации или рентной установкой;
– �психические заболевания – шизофрения, бредовые и другие навязчивые состояния, галлюцинации, первичная депрессия  

или биполярное расстройство, «маскирующиеся» болевым синдромом, а также любые расстройства психики,  
одним из проявлений которых является психогенная боль;

– �выраженные функциональные психосоматические расстройства, неврозы, астенодепрессивные состояния,  
истероидные и психопатоподобные расстройства (в данных случаях решение принимается на основании заключения психиатра  
индивидуально в каждом конкретном случае);

– наличие в анамнезе суицидальных попыток, сопровождающих тяжелую психическую патологию.

ПРИЛОЖЕНИЕ 10. Общие показания и противопоказания для хирургического лечения  
невропатической боли
APPENDIX 10. General indications and contraindications for the surgical treatment of neuropathic 
pain

ПРИЛОЖЕНИЕ 11. Показания, противопоказания и критерии отбора пациентов для лечения 
хронической фармакорезистентной невропатической боли методами хирургической нейро
модуляции
APPENDIX 11. Indications, contraindications and criteria for the selection of patients for the treatment 
of chronic pharmacoresistant neuropathic pain by methods of surgical neuromodulation
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Метод Показания к применению при НБ Критерии отбора пациентов Противопоказания
Хроническая нейростимуляция

Хроническая стимуляция 
периферических нервов 
и их подкожных ветвей
Сила рекомендаций В, 
уровень доказательности II 

• �Периферические мононевропатии, сопровождаю-
щиеся фармакорезистентной НБ

• �Фармакорезистентная НБ в области лица  
без признаков тригеминальной невралгии

• �Невралгия затылочных нервов
• �Послеоперационная фармакорезистентная НБ 

в области рубца
• �Для более широкого охвата области боли допу-

скается одновременное применение стимуляции 
спинного мозга и стимуляции периферических 
нервов – т.н. «гибридная стимуляция»

• �Четкая локализация боле-
вого синдрома в пределах 
1–2 ветвей периферического 
нерва

• �Общие критерии отбора 
пациентов для нейростиму-
ляции

• �Диффузный характер и от-
сутствие четкой локализа-
ции болевого синдрома 

• �Общие противопоказания 
для нейростимуляции

Хроническая эпидураль-
ная электростимуляция 
спинного мозга 
Сила рекомендаций В, 
уровень доказательности II 

Основные (эффективность доказана в РКИ):
• �Постламинэктомический синдром
• �Комплексный регионарный болевой синдром 

I и II типов 
Другие возможности применения:
• �Диабетическая полиневропатия
• �Повреждение периферических нервов 
• �Постгерпетическая невралгия
• �НБ в культе
• �Частичное повреждение плечевого сплетения
• �Для более широкого охвата области боли допу-

скается одновременное применение стимуляции 
спинного мозга и стимуляции периферических 
нервов – т.н. «гибридная стимуляция»

• �Органическая природа боли, 
связанная с поражением 
определенных нервов или 
корешков

• �Область боли имеет опреде-
ленные границы и пред-
ставлена зоной иннервации 
1–2 корешков

• �Преимущественно посто-
янная боль, не связанная 
с движением

• �В случае деафферентацион-
ных болевых синдромов (гру-
бое повреждение сплетений, 
спинного мозга) – наличие 
частичной сохранности 
глубокой чувствительности 
в зоне боли

• �Диффузная, распространен-
ная, плохо локализуемая 
боль

• �Боль, связанная с движе-
нием

• �Общие противопоказания 
для нейростимуляции

Электростимуляция 
крестцовых корешков 
Сила рекомендаций В, 
уровень доказательности II

• �Хронические, фармакорезистентные болевые 
синдромы в надлобковой области, в проекции 
влагалища, ануса, промежности, отвечающие 
критериям НБ

• �Интерстициальный цистит, невропатии половых 
нервов, сопровождающиеся интенсивным фарма-
корезистентным болевым синдромом

• �Хроническая тазовая боль, соответствующая кри-
териям невропатической, сопровождающаяся раз-
личными нарушениями функций тазовых органов

Общие критерии отбора паци-
ентов для нейростимуляции

• �Боль, зависящая от дви-
жений или возникающая 
только при надавливании 
на больную область, на-
пример, боль в ягодичной 
области только в положении 
сидя на жестком стуле

• �Общие противопоказания 
для нейростимуляции.

Хроническая электрости-
муляция глубоких струк-
тур головного мозга
Сила рекомендаций С, 
уровень доказательности III 

• �Деафферентационная фармакорезистентная НБ, 
невропатические болевые синдромы вследствие 
травмы нервных стволов и сплетений 

• �Фантомная боль 
• �Фармакорезистентный постинсультный болевой 

синдром 

Общие критерии отбора паци-
ентов для нейростимуляции

Общие противопоказания для 
нейростимуляции

Хроническая эпидураль-
ная электростимуляция 
моторной коры головно-
го мозга
Сила рекомендаций С, 
уровень доказательности III

• �Фармакорезистентный постинсультный болевой 
синдром

• �Фармакорезистентные атипичные тригеминаль-
ные боли в лице

• �Фармакорезистентные фантомные боли
• �Фармакорезистентная НБ при повреждении 

плечевого сплетения 
• �Фармакорезистентная НБ при травме спинного 

мозга

• �Деафферентационный 
характер НБ

• �Отсутствие полного перерыва 
нервных стволов или спинного 
мозга, частичная сохранность 
движений в зоне боли

• �Положительный эффект 
транскраниальной магнитной 
стимуляции

• �Локализация боли преимуще-
ственно в руке или в лице

• �Боль без четкой локализа-
ции, диффузная боль

• �Общие противопоказания 
для нейростимуляции
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КЛИНИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
Невропатическая боль: клинические рекомендации

Метод Показания к применению при НБ Критерии отбора пациентов Противопоказания
Интратекальная терапия

Хроническая интрате-
кальная терапия

• �Фармакорезистентная боль онкологического 
генеза (в т.ч. резистентная к пероральному  
применению опиоидных анальгетиков)

• �Медикаментозно-резистентная «неонкологиче-
ская» хроническая боль, в т.ч. НБ

• �Неэффективность предше-
ствующей обезболивающей 
терапии III ступени обезболи-
вания (по ВОЗ) опиоидными 
анальгетиками в суточной 
дозе, эквивалентной 30 мг 
морфина в/м

• �Неэффективность менее 
инвазивных вмешательств

• �Интенсивность болевого син-
дрома от 60 до 100% по ВАШ

• �Непереносимые побочные 
эффекты при пероральном 
или трансдермальном при-
менении опиоидов

• �Положительный ответ на си-
стемное введение опиоидов

• �Локализация болевого син-
дрома ниже Th1 позвонка

• �Положительный ответ 
на тестовое интратекальное 
введение препаратов  
(редукция болевого синдро-
ма на 80%, не менее чем 
на 8 часов после спинального 
введения 100–400 мкг мор-
фина гидрохлорида)

• �Общие критерии отбора 
пациентов для имплантации 
помпы в целом соответству-
ют таковым для нейростиму-
ляции

• �Индивидуальная непере-
носимость лекарственного 
препарата, в т.ч. и при 
интратекальном введении

• �Отрицательный скрининг 
тест

• �Объёмные внутричерепные 
процессы, сопровождающи-
еся повышенным внутриче-
репным давлением

• �Спинальный объемный про-
цесс или сращения, которые 
препятствуют свободному 
пассажу ликвора

• �Значительное преобла-
дание невропатического 
и психогенного компонентов 
боли над ноцицептивным

• �Общие противопоказания 
к методам нейромодуляции
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Особенности ЭЭГ у больных 
классической невралгией 

тройничного нерва до и после 
микроваскулярной декомпрессии 

корешка тройничного нерва
О.И. Бондарева, Е.В. Балязина, Н.Г. Короткиева

ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, г.Ростов-на-Дону, Россия

Невралгия тройничного нерва характеризуется возникновением приступов чрезвычайно интенсивной, простреливающей и трудно купи-
руемой боли. Патогенез заболевания сложен и включает в себя два взаимосвязанных процесса – компрессию корешка тройничного нерва 
вследствие нейроваскулярного конфликта и развитие центральной сенситизации ноцицептивных нейронов. Цель исследования – изучение 
особенностей изменения ЭЭГ у пациентов с классической невралгией тройничного нерва до и после микроваскулярной декомпрессии (МВД) 
корешка тройничного нерва. Обследовано 25 больных с классической невралгией тройничного нерва (НТН). У большинства больных до МВД 
в фоновых ЭЭГ преобладали признаки дезорганизации α-активности, регистрировалась высокоамплитудная медленноволновая активность 
в центрально-лобных отделах, наблюдалось появление комплексов острая волна – медленная волна и вспышек множественных (β1+β2)-волн. 
После проведенной МВД корешка тройничного нерва у всех больных отмечалась тенденция к нормализации биоритмики и исчезновению кор-
кового и стволовых фокусов у 90% больных. Нормализация диффузных изменений ЭЭГ, снижение выраженности пароксизмальных разрядов 
стволовой локализации у больных после операции МВД свидетельствуют о ведущей роли нейроваскулярного конфликта в патогенезе класси-
ческой невралгии тройничного нерва.

Ключевые слова: невралгия тройничного нерва, электроэнцефалография, нейроваскулярный конфликт.
Адрес для корреспонденции: Бондарева Оксана Игоревна; x.bondareva@yandex.ru
DOI: 10.25731/RASP.2018.04.026

Features of EEG in patients with classic  
trigeminal neuralgia before and after microvascular 

decompression of the trigeminal root
O.I. Bondareva, E.V. Balyazina, N.G. Korotkieva

Rostov State Medical University, Rostov-on-Don, Russia

Trigeminal neuralgia is characterized by the appearance of attacks of extremely intense, shooting and difficult to stop pain. The pathogenesis of the disease 
is complex and includes two interrelated processes – compression of the trigeminal nerve root due to neurovascular conflict and the development of central 
sensitization of nociceptive neurons. The aim of the study was to study the features of EEG changes in patients with classical trigeminal neuralgia before 
and after microvascular decompression (MVD) of the trigeminal root. 25 patients with classical trigeminal neuralgia (NTN) were examined. In the majority 
of patients before microvascular decompression, signs of α-activity disorganization prevailed in the background EEG, high-amplitude slow-wave activity 
in the Central frontal regions was recorded, the appearance of acute wave – slow wave complexes and outbreaks of multiple (β1+β2)-waves was observed. 
After the performed MVD of the trigeminal root all the patients showed a trend towards normalization of biorhythmic and disappearance of the cortex and 
stem of the foci in 90% of cases. Normalization of diffuse EEG changes, reduction in the severity of paroxysmal stem localization discharges in patients 
after MVD surgery, indicate the leading role of neurovascular conflict in the pathogenesis of classical trigeminal neuralgia.

Keywords: trigeminal neuralgia, еlectroencephalography, neurovascular conflict.
For correspondence: Bondareva O.I.; x.bondareva@yandex.ru
DOI: 10.25731/RASP.2018.04.026



43

Введение

Несмотря на то, что в настоящее время существует мно-
жество методов изучения центральных механизмов, 
участвующих в формировании хронической боли [1], 
электроэнцефалографическое исследование не потеря-
ло актуальности. ЭЭГ, являясь неинвазивным методом 
диагностики, обеспечивает достоверную информацию 
о работе мозга во время отдыха, сенсорных стимуляций, 
выполнения когнитивных задач. В последнее время до-
статочно много работ посвящены исследованию био-
электрической активности головного мозга при различ-
ных болевых синдромах[2–6], при которых выявлены 
некоторые общие изменения биоэлектрической актив-
ности мозга. Особый интерес представляют лицевые 
боли, особенно тригеминальная невралгия, так как она 
является самым тяжелым болевым страданием у паци-
ентов с лицевыми болями. Основной причиной класси-
ческой невралгии тройничного нерва является нейрова-
скулярный конфликт в мостомозжечковом углу задней 
черепной ямки, приводящий к компрессии корешка 
тройничного нерва и последующей периферической 
и центральной сенситизации. Учитывая вышесказанное, 
большой интерес представляет изучение электрической 
активности головного мозга у больных с классической 
невралгией тройничного нерва с целью поиска патогно-
моничных признаков, отличающих классическую НТН 
от других видов прозопалгий.

Целью работы явилось изучение особенностей измене-
ния ЭЭГ у пациентов с классической невралгией трой-
ничного нерва до и после микроваскулярной декомпрес-
сии (МВД) корешка тройничного нерва. 

Пациенты и методы

Обследовано 25 пациентов с классической невралгией 
тройничного нерва (НТН) до и после микроваскуляр-
ной декомпрессии корешка тройничного нерва (МВД 
КТН), поступивших в неврологический центр РГМУ 
по принципу естественного наступления событий. Все 
больные с классической НТН до МВД были разделены 
на 2 группы согласно международной классификации 
головных болей (ICHD-3 beta) [6]: 1  группа  – парок-
сизмальная классическая НТН – 76% больных; 2 груп-
па  – классическая НТН с сопутствующей постоян-
ной лицевой болью – 24%. Средний возраст больных 
в обеих группах составил 61±1,3 года, из них 18 жен-
щин и 7 мужчин. Различия в возрасте женщин и муж-
чин оказались статистически незначимы (р>0,05). 
Средняя продолжительность заболевания у больных 
в 1 и 2 группах составила 7,3 и 11,7 лет соответствен-
но. У большинства больных обеих групп с  классиче-
ской НТН до микроваскулярной декомпрессии боле-
вые пароксизмы преобладали (56% больных) с правой 
стороны. У больных 1-й группы клиника проявлялась 
острой рецидивирующей болью высокой интенсивно-
сти, длительностью от нескольких секунд до 2-х мин 
по типу «удара электрическим током» и  отсутствием 
боли в межприступном периоде. Вторую группу со-
ставили пациенты, у которых возникали приступо
образные боли в зоне иннервации ТН на фоне посто-
янного болевого синдрома. С целью подтверждения 
наличия нейроваскулярного конфликта и исключения 
органической патологии мозга всем больным с НТН 

до операции выполнено МРТ головного мозга с целью 
исключения вторичной природы заболевания и муль-
тиспиральная компьютерная ангиография (МСРКТ 
АГ) в режиме 3D с болюсным контрастированием со-
судов. При анализе МСРКТ АГ у 1-й группы больных 
выявлен конфликт с одним стволом верхней мозжечко-
вой артерии (ВМА) – у 80% больных, с двумя стволами 
ВМА – у 12%, с ВМА и с верхней каменистой веной 
(ВКВ) – у 8%. У 76% больных во 2-й группе выявлен 
конфликт с одним стволом ВМА, с артерией ВМА 
и ВКВ – у 24%.

Нейрофизиологическое исследование включало вы-
полнение ЭЭГ, которое проводилось на 21-канальном 
компьютерном электроэнцефалографе «Нейромиан» 
(МБН, г. Таганрог) по общепринятой методике (фоно-
вая ЭЭГ, проба с открыванием глаз, ритмическая фото-
стимуляция в полосе частот 6–24 Гц и гипервентиля-
ция). ЭЭГ исследование всем больным выполнялось 
до МВД и на 9–10-е сутки после нее. Для анализа ЭЭГ 
использовали монополярный и биполярный способы 
регистрации. Регистрирующие электроды наклады-
вались согласно международной системе 10–20. Всем 
больным выполнялся визуальный анализ ЭЭГ, спек-
тральный анализ мощности электрической активности 
мозга (ЭА). У всех больных обеих групп в результате 
визуального анализа ЭЭГ были оценены и проанали-
зированы следующие параметры: особенности основ-
ной активности, наличие пароксизмальной активности, 
эффекта на гипервентиляцию, наличие усвоения ритма 
при фотостимуляции. Каждому пациенту также была 
проведена трехмерная локализация участков ЭЭГ зна-
чимых изменений биоритмики.

Статистический анализ материала выполнялся с при-
менением пакета модулей программы STATISTICA 10.0 
«for Windows» (StatSoft, USA) и программы статистиче-
ского анализа Microsoft Office Excel 2007. Спектральный 
анализ плотности мощности проводили по алгоритму 
быстрого преобразования Фурье. Для сравнения частот 
в разных группах обследуемых использовался крите-
рий хи-квадрат с поправкой Йетса. Для количественных 
показателей рассчитывались: медиана, минимальное 
и максимальное значения. Для сравнения этих показа-
телей использовался критерий Манна-Уитни. Различия 
в группах считались значимыми при р<0,05.

Результаты

При сравнительном анализе у пациентов 1 группы с НТН 
до МВД выявлены значительные изменения ЭЭГ – у 48%, 
выраженные – у 32%. У пациентов 2 группы 68% имели 
значительные и выраженные изменения ЭЭГ. В основу 
визуальной оценки тяжести изменений была положена 
классификация нарушений по Е.А. Жирмунской [7].  

У пациентов 1 и 2 групп до оперативного лечения 
в  фоновых ЭЭГ отмечали признаки дезорганизации 
α-активности, что проявлялось в смещении фокуса 
в  теменные отделы, сглаживании зональных различий 
заостренности и неправильной форме волн, наруше-
нии модуляций, иногда в понижении частоты α-ритма 
до  8–9 Гц. У половины больных наблюдали снижение 
восходящих активирующих влияний на кору со стороны 
ретикулярной формации ствола мозга. У 80% больных 
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ЭЭГ у больных с невралгией тройничного нерва
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регистрировали в разной степени выраженную высо-
коамплитудную медленноволновую активность в  цен-
трально-лобных отделах. Появление медленноволновой 
активности было связано со снижением активизирую-
щих влияний ствола головного мозга [8]. При исследова-
нии трехмерной локализации участков ЭЭГ у большин-
ства больных отмечалась иррадиация в проекцию ствола 
независимо от стороны тригеминальной невралгии. 

У 95% пациентов обеих групп до МВД выявлена ак-
тивность α- и β1-диапазона частот в виде острых волн, 
а также появление комплексов острая волна – медленная 
волна и вспышек множественных (β1+β2)-волн), что яв-
ляется признаками снижения порога судорожной готов-
ности и может лежать в основе быстро развивающегося 
болевого пароксизма. 

После проведенной МВД корешка тройничного нерва 
у всех больных отмечалась тенденция к нормализации 
диффузных нарушений: уменьшилась дизритмия, дез
организация биоритмики, появились α-волны или уве-
личилось их количество (рис. 1). Нивелировка локаль-
ных изменений – исчезновение коркового и стволовых 
фокусов – имела место у 90% больных. Положительная 
динамика сочеталась с исчезновением как амплитудной 
асимметрии пароксизмальных разрядов, так и самих 
пароксизмов. После устранения нейроваскулярного 
конфликта данные, полученные при трехмерной лока-
лизации участков ЭЭГ (иррадиация в проекцию ствола), 
нивелировались у 88% больных.

При спектральном анализе мощности электрической 
активности статистически значимые различия между 
группами выявлены в трех диапазонах частот: θ, β1 и β2. 
По показателю Мабс ЭА в θ-диапазоне частот обнаруже-
но превышение мощности ЭА у пациентов в обеих груп-
пах до МВД в передне-височном и центрально-височном 
отведениях правого полушария по сравнению с Мабс тех 
же групп после хирургического лечения. В β1-диапазоне 
частот различия между группами по Мабс были обнару-
жены во всех височных отведениях правого полуша-
рия. В 1-й группе в задне-височном отведении [F=3,328, 
p=0,051] величина показателя Мабс была больше, чем 

во 2-й группе. В центрально-височном отведении в обе-
их группах до МВД величина Мабс превышала таковую 
в сравниваемых группах после хирургического лечения. 
В 1 группе в передне-височном отведении Мабс была 
выше, чем во 2 группе. Выявленные на ЭЭГ изменения 
совпадали со стороной нейроваскулярного конфликта 
у 76% больных обеих групп. У остальных изменения ло-
кализовались в обоих полушариях независимо от сторо-
ны тригеминальной невралгии. 

В β2-диапазоне частот различия между группами по ве-
личине Мабс были обнаружены по большому числу от-
ведений обоих полушарий: по затылочным [слева: 
F=4,865, p=0,012; справа: F=5,849, p=0,009], теменным 
[слева: F=8,760, p=0,001; справа: F=5,675, p=0,005], за-
дне-височным [слева: F=7,232, p=0,004; справа: F=4,865, 
p=0,016], центрально-височным [слева: F=3,564, 
p=0,038; справа: F=5,588, p=0,008], а также по перед-
не-височному отведению правого полушария [F=4,643, 
p=0,015]. Выраженная тенденция к различиям наблюда-
лась в передне-височном отведении левого полушария 
[F=3,483, p=0,060]. Во всех случаях величина показате-
ля Мабс в обеих группах до оперативного лечения была 
выше, чем после оперативного лечения.

Заключение

У больных, страдающих НТН, не обнаружено нормаль-
ных возрастных типов ЭЭГ. Все записи имели патологи-
ческие изменения, которые, скорее всего, были обуслов-
лены периферической и центральной сенситизацией. 
Нормализация диффузных изменений ЭЭГ, снижение 
выраженности пароксизмальных разрядов стволовой 
локализации у больных после операции МВД свидетель-
ствуют о ведущей роли нейроваскулярного конфликта 
в патогенезе классической невралгии тройничного нерва.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Рис. 1. Пример отрезка фоновой ЭЭГ до (А) и после (В) микроваскулярной декомпрессии корешка тройничного нерва
Fig. 1. Еxample of the background EEG segment before (A) and after (B) microvascular decompression of the trigeminal root
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Влияние хронической боли 
на некоторые метаболические 
процессы в коже самок мышей

И.М. Котиева, Е.М. Франциянц, И.В. Каплиева, В.А. Бандовкина, Л.С. Козлова, Л.К. Трепитаки, Ю.А. Погорелова, Н.Д. Черярина

ФГБУ «Ростовский научно-исследовательский онкологический институт» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Введение. Актуальность изучения влияния хронической нейрогенной боли (ХНБ) на организм заключается в том, что она сама является патогенным 
фактором, запускающим механизмы нарушения гомеостаза. Учитывая, что состояние кожного покрова тесно связано с состоянием всего орга-
низма, функциональной активностью его систем, актуальным является изучение специфики метаболических процессов в коже под влиянием ХНБ. 
Цель исследования. Изучить влияние ХНБ на уровень факторов роста, компонентов тканевой системы активации плазминогена, эндотелинов, 
биогенных аминов, половых гормонов и пролактина в коже мышей.
Материалы и методы. Работа выполнена на самках мышей линии С57ВL/6, 8-недельного возраста с начальной массой 21–22 г, находящихся в со-
стоянии диэструса. Мышам основной группы (14 шт.) выполняли двухстороннее лигирование седалищных нервов, контролем служили интактные 
самки (14 шт.). Через 2 нед после операции всех животных декапитировали, выделяли кожу и изготовляли из неё 10% гомогенаты. Методом ИФА 
определяли уровень факторов роста (VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3, IGF1, IGF2, TGF-β, FGF-21, EGF, EGFR), биогенных аминов (адренали-
на, норадреналина, дофамина, серотонина, 5-ОИУК, гистамина), компонентов фибринолиза, калликреинов, эндотелинов, гормонов (эстрадиола, 
эстрона, тестостерона, свободного тестостерона, прогестерона, пролактина).
Результаты. В представленной работе проанализированы современные взгляды на влияние ХНБ на некоторые параметры кожи: систему ростовых фак-
торов, фибринолитическую систему, биогенные амины, гормоны и др. Данные литературы сопоставлены с собственными результатами исследований. 
Заключение. Изменение баланса биологически активных веществ в коже под действием ХНБ, обусловленное «включением» защитных механиз-
мов, направленных на её ограничение, способствует формированию своеобразного метаболического «поля», попав на которое «семена» патологи-
ческих процессов уже по-другому проявляют себя, в частности, могут активизироваться и модифицироваться.

Ключевые слова: хроническая боль, кожа, факторы роста, фибринолитическая система, биогенные амины, гормоны, мыши.
Адрес для корреспонденции: Каплиева Ирина Викторовна; kaplirina@yandex.ru
DOI: 10.25731/RASP.2018.04.027

Influence of chronic pain on some metabolic processes 
in the skin of female mice

I.M. Kotieva, E.M. Frantsiyants, I.V. Kaplieva, V.A. Bandovkina, L.S. Kozlova, L.K. Trepitaki, Yu.A. Pogorelova, N.D. Cheryarina

Rostov Research Institute of Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Introduction. Studying the influence of chronic neurogenic pain (CNP) on the body is important, as it is a pathogenic factor triggering the mechanisms 
of homeostasis dysfunction. Since the skin status is closely associated to the state of the whole organism and functional activity of its systems, studying 
the specifics of metabolic processes in the skin under the influence of CNP is of much importance.
Objective. To study the influence of CNP on the levels of growth factors, components of tissue plasminogen activation system, endothelins, biogenic amines, 
sex hormones and prolactin in the skin of mice.
Materials and methods. The study included female С57ВL/6 mice at diestrus aged 8 weeks with the initial weight of 21–22 g. The main group (14 mice) received 
the sciatic nerve ligation on both sides, and intact females served as controls (14 mice). Two weeks after the surgery, all animals were decapitated, the skin 
was isolated and 10% homogenates were prepared. Levels of growth factors (VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3, IGF1, IGF2, TGF-β, FGF-21, EGF, 
EGFR), biogenic amines (adrenaline, noradrenaline, dopamine, serotonin, 5-HIAA, histamine), components of fibrinolysis, kallikreins, endothelins, hormones 
(estradiol, estrone, testosterone, free testosterone, progesterone, prolactin) were studied by ELISA.
Results. The article analyzes modern views on the effect of CNP on some skin parameters: the system of growth factors, fibrinolytic system, biogenic amines, 
hormones, etc. The literature data are compared with our research results.
Conclusions. The changes in the balance of biologically active substances in the skin under the influence of CNP due to the "activation" of protective 
mechanisms aimed at its restriction contribute to the formation of a metabolic "field", where the "seeds" of pathological processes are expressed differently; 
in particular, they can be activated and modified.

Keywords: chronic pain, skin, growth factors, fibrinolytic system, biogenic amines, hormones, mice.
For correspondence: Kaplieva I.V.; kaplirina@yandex.ru
DOI: 10.25731/RASP.2018.04.027
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По современным представлениям, хрониче-
ская боль (ХБ) – это не просто симптом, 
свидетельствующий о серьезных пробле-
мах со здоровьем, а самостоятельная бо-
лезнь, которой страдает до 20% мирового 

населения [1]. Проблематика ХБ, в отличие от острой, 
заключается в том, что такая боль плохо управляема. 
Механизмы, лежащие в её основе, включают несколь-
ко компонентов: ноцицептивный (соматический и/или 
висцеральный), нейропатический и дисфункциональ-
ный [2]. К наиболее сложным случаям относят нейро-
патические боли, вызванные первичным поражением 
или дисфункцией соматосенсорной нервной системы 
[3]. Нейропатическая боль связана с развитием ряда 
сопутствующих заболеваний, включая когнитивно-
эмоциональные расстройства и расстройства сна. Уста-
новлено, что ХБ нарушает метаболизм, иммунитет, 
функционирование сосудов, перестраивает течение 
биохимических процессов, изменяет работу ферментов 
[4]. В частности, J. Ru-Rong et al. (2014) обнаружили, 
что ХБ вызывает усиление синтеза и высвобождение 
цитокинов, хемокинов, факторов роста и многих про-
теаз во внеклеточное пространство из глиальных кле-
ток у грызунов [5]. Медиаторы мощно модулируют воз-
буждающую и тормозную синаптические передачи на 
пресинаптических, постсинаптических и экстрасинап-
тических сайтах. 

Учитывая, что в настоящее время методы лечения хро-
нической нейропатической боли являются неудовлет-
ворительными, исследование механизмов, с помощью 
которых повреждение нерва вызывает боль, остается 
в  центре внимания исследователей [6, 7]. Нейропати-
ческая боль, возникающая даже при кратковременном 
повреждении тканей или нервов, инициирует большое 
количество приспособительных реакций, которые сохра-
няются на клеточном и молекулярном уровнях, и, в свою 
очередь, могут пролонгировать патологический процесс 
с развитием симптомокомплекса ХБ. 

Кожа представляет собой самый сложный и наиболее 
объемный орган у человека и животных. В жизнедея-
тельности организма она играет важнейшую роль, а по-
тому является основным структурным элементом тела. 
Все сегменты кожи непосредственно связаны с эндо-
кринными железами и со всеми внутренними органа-
ми. В дерме располагаются ростковые зоны кожи, кро-
веносные сосуды – одна из самых широких и сложных 
сосудистых сетей организма, а также нервные оконча-
ния (рецепторы), способные распознавать физические 
характеристики среды, с которой контактируют. Рецеп-
торы тесно связаны с центральной и периферической 
нервными системами. Кожа реагирует на большинство 
внешних воздействий посредством отправления разных 
сигналов нервной системе. Ее можно рассматривать как 
экран, который отображает изменение в работе различ-
ных органов и систем. Учитывая, что состояние кожи 
связано с состоянием всего организма, функциональной 
активностью его иммунной, эндокринной, нервной и др. 
систем, актуальным представляется изучение некоторых 
метаболических процессов в коже под влиянием нейро-
генной боли.

Целью работы явилось изучение влияния хронической 
нейропатической боли на уровень факторов роста, ком-
понентов тканевой системы активации плазминогена, 

эндотелинов, биогенных аминов, половых гормонов 
и пролактина в коже самок мышей линии С57BL/6.

Материалы и методы

Работа выполнена на самках мышей линии С57ВL/6 
(n=28), 8-недельного возраста с начальной массой 
21–22  г. Животные были получены из ФГБУН Науч-
ный центр биомедицинских технологий «Андреевка» 
ФМБА (Московская область). В работе использова-
ли клеточную линию мышиной метастазирующей 
в  легкие меланомы В16/F10, полученную из РОНЦ 
им. Н.Н.  Блохина РАН (Москва). Животные содержа-
лись при естественном режиме освещения со свобод-
ным доступом к воде и пище. 

Животные были распределены на группы: контрольная – 
интактные мыши (14 шт.) и основная – мыши с воспро-
изведением модели ХБ (14 шт.). Самки находились в со-
стоянии диэструса. 

Мышам основной группы осуществляли перевязку се-
далищных нервов с 2-х сторон под ксила-золетиловым 
наркозом. Через 2 нед после операции и заживления опе-
рационной раны всех мышей, в том числе и интактных, 
декапитировали. Все процедуры проводили в соответ-
ствии с международными правилами работы с живот-
ными (European Communities Council Direсtive, 86/609/
EEC) и с разрешения биоэтической комиссии ФГБУ 
«РНИОИ» МЗ РФ. Кожу выделяли на льду. Из ткани из-
готовляли 10% гомогенаты на 0,1М калий-фосфатном 
буфере рН 7.4, содержащем 0,1% Твин-20 и 1% БСА. 
Методами ИФА определяли уровень факторов роста 
(VEGF-A, VEGF-C, VEGF-R1, VEGF-R3, IGF1, IGF2, 
TGF-β,FGF-21, EGF, EGFR – CUSABIO BIOTECHCo., 
Ltd., Китай), биогенных аминов (IBL INTERNATIONAL 
GMBH, Германия), компонентов фибринолиза (uPA-R, 
uPA, tPA, PAI-1 и РАР–Technoclon, Австрия), калликре-
инов (KLK-1 и KLK-14 – AbFRONTIER, Южная Корея 
и Ray Bio, США), эндотелинов (Эндотелин 1-38 и Эн-
дотелин 1-21 – Biomedica, Германия), гормонов (эстра-
диол, эстрон, тестостерон, свободный тестостерон, про-
гестерон, пролактин).

Статистическая обработка материала проводилась 
с  помощью пакета сертифицированных прикладных 
программ Statistica 10,0 и Microsoft Excel XP c опре-
делением средних значений и указанием стандартных 
отклонений (M±m). Значимость различий средних по-
казателей оценивалась с помощью критерия суммы 
рангов Вилкоксона. Различия при p<0,05 считали зна-
чимыми. Анализ корреляции между параметрами опре-
деляли по коэффициенту линейной корреляции Пирсо-
на “r”, корреляцию считали достоверной при р<0,05. 
При этом соблюдались общие рекомендации для меди-
цинских исследований. 

Результаты и обсуждение

Результаты изучения уровня факторов семейства VEGF 
представлены в табл. 1. 

Установлено, что ХБ вызывала повышение уровня 
VEGF-А и VEGF-С в коже мышей основной группы 
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жительную корреляционную связь с IGF1 (r1=81, r2=89; 
р1,2<0,01), IGF2 (r1= 92, r2= 79; р1,2<0,01) и с EGF (r1= 84; 
r2=92; р1,2<0,01). 

Результаты изучения уровня и активности регуляторов 
плазминогена представлены в табл. 3. 

Найдено, что ХБ вызывала уменьшение в коже живот-
ных содержания и активности урокиназного активатора 
плазминогена (uPA) в 27,6 и в 16,0 раз соответственно, 
а также концентрации урокиназно-подобного рецептора 
активатора плазминогена (uPA-R) – в 3,8 раза. Динамика 
уровней и активностей тканевого активатора tPA и инги-
битора активаторов PAI-1, в отличие от uPA, была раз-
нонаправленной. Под действием ХБ активность обоих 
факторов снижалась относительно значений в интактной 
коже в 2,0 и 2,7 раза соответственно, а их содержание, 
напротив, было повышено в 3,8 раза и 1,3 раза (р<0,05) 
соответственно (табл. 3). 

Содержание комплекса РАР, по которому мы судили о со-
держании плазмина, связанного с α-2-антиплазмином, 
при ХБ возрастало в 2,5 раза при неизменном содер-
жании плазминогена (ПГ) (табл. 4). Показателен в этом 
отношении коэффициент ПГ/РАР, который был снижен 
в коже мышей с ХБ в 2,5 раза.

Активность калликреина при ХБ выглядела следую-
щим образом: KLK-1 – снижалась в 2,0 раза, а KLK-14 –  
повышался в 1,2 раза с высокой степенью достовер-
ности (р<0,01). Количество эндотелина 1-38 (ЭТ1-38),  
профермента эндотелина 1-21 (ЭТ1-21), в  коже 
при ХБ уменьшалось в 1,3 раза, ЭТ1-21 – в  2,6  раза 
(табл. 4).

в 2,7 и 6,1 раза соответственно. Неравнозначным было 
влияние ХБ на рецепторы факторов роста: уровень 
VEGF-R1 повышался в 2,9 раза, а VEGF-R3, напро-
тив, снижался в 6,1 раза (табл. 1). Вместе с тем уровень 
свободного VEGF-А, определяемого как соотношение 
VEGF-А/VEGF-R1, являющегося растворимым рецепто-
ром-ингибитором, не имело достоверных отличий меж-
ду показателями в коже животных контрольной группы 
и мышей с ХБ: 0,18±0,02 против 0,16±0,01. Содержание 
свободного VEGF-С при этом увеличивалось под влия-
нием ХБ: VEGF-С/VEGF-R3 был равен 37,6±2,4 против 
1,0±0,2 в коже мышей контрольной группы (без боли) 
(табл. 1).

Динамика других ростовых факторов в коже мышей кон-
трольной и основной групп представлена в табл. 2. 

Установлено, что ХБ приводила к разнонаправленному 
изменению экспрессии факторов роста в коже мышей. 
Так, увеличивался относительно показателей в коже жи-
вотных контрольной группы уровень инсулиноподоб-
ных факторов роста: IGF1 – в 23,7 раза, IGF2 – в 2,8 раза. 
Содержание FGF-21, напротив, снижалось в 1,4 раза, 
а TGF-β1 – не имело достоверных отличий (табл. 2). Уро-
вень EGF под действием ХБ возрастал в 2,7 раза, а его 
растворимого рецептора EGFR – снижался в 1,6 раза, 
в результате чего содержание свободного EGF было по-
вышено в 4,5 раза: EGF/EGFR=0,9±0,06 в коже мышей 
основной группы с ХБ против 0,2±0,01 в коже мышей 
контрольной группы.

Анализ корреляционных связей показал, что в коже са-
мок основной группы показатели гемангио- и лимфан-
гиогенеза – VEGF-A и VEGF-C имели сильную поло-

Таблица 1. Факторы роста эндотелия сосудов и их рецепторы в коже самок мышей без и на фоне хронической боли
Table 1. Vascular endothelial growth factors and their receptors in the skin of female mice without chronic pain and with it

VEGF-А
пг/г тк 

VEGF-R1
нг/г тк 

VEGF-C
нг/г тк 

VEGF-R3
нг/г тк 

Интактная кожа 169,4±8,3 0,95±0,1 6,8±0,5 6,7±0,6
Кожа на фоне боли 453,7±41,81 2,8±0,31 41,4±4,31 1,1±0,131

Примечание: 1 – здесь и в табл. 2–6 различия достоверны относительно интактных животных (р<0,05)

Таблица 2. Факторы роста в коже самок мышей без и на фоне хронической боли
Table 2. Growth factors in the skin of female mice without chronic pain and with it

IGF1
нг/г тк

IGF2
нг/г тк

TGF-β1
пг/г тк

FGF-21
пг/г тк

EGF
пг/г тк

EGFR
пг/г тк

Интактная кожа 4,5±0,4 2,0±0,2 1,4±0,15 379,1±31,9 14,6±1,8 72,5±6,9
Кожа на фоне боли 106,5±9,81 5,5±0,61 1,6±0,18 280,1±30,61 40,1±4,31 44,1±3,71

Таблица 3. Активность и содержание регуляторов фибринолитической системы в коже самок мышей без и на фоне хронической 
боли
Table 3. Activity and content of fibrinolytic system regulators in the skin of female mice without chronic pain and with it

uPA-АГ
нг/г т

uPA-R
пг/г тк

uPA-акт
ед/г тк

tPA-АГ
нг/г тк

tPA-акт
ед/г тк

PAI-1-АГ
нг/г тк

PAI-1-акт
ед/г тк

Интактная кожа 31,7±2,1 56,1±0,7 1,6±0,12 0,4±0,02 0,6±0,04 9,9±0,4 24,0±0,16
Кожа на фоне боли 1,15±0,11 14,8±1,21 0,1±0,011 1,5±0,11 0,3±0,021 12,7±1,01 8,8±0,71
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среды. Они представлены индуцируемым образованием 
биологически активных соединений (гормонов, нейро-
гормонов и нейротрансмиттеров), которые действуют 
как локально, так и на системных уровнях [8].

В течение последних нескольких лет была установле-
на современная концепция интерактивной сети между 
кожными нервами, нейроэндокринной осью и иммун-
ной системой. Стало известно, что нервно-кожные вза-
имодействия влияют на различные физиологические 
и патофизиологические функции, включая рост клеток, 
иммунитет, воспаление, боль и заживление ран. Это вза-
имодействие опосредуется первичными афферентными 
и автономными нервами, которые высвобождают ней-
ромедиаторы и активируют специфические рецепторы 
на многих клетках-мишенях в коже. Плотная сеть сен-
сорных нервов высвобождает нейропептиды, тем самым 
модулируя воспаление, рост клеток и иммунные реак-
ции в коже. Нейротрофические факторы, в дополнение 
к регулированию роста нервов, участвуют во многих 
свойствах и функциях кожи [9].

Кожные болевые ощущения в значительной степени 
опосредуются C-ноцицепторами, состоящими из меха-
ночувствительных немиелинизированных (CM) и меха-
ночувствительных миелинизированных (CMi) волокон, 
которые можно отличить друг от друга в соответствии 
с их характерными аксональными свойствами. В здоро-
вой коже по отношению к волокнам CMi волокна CM 
показывают более высокую начальную скорость про-
водимости, меньшее замедление скорости проводимо-
сти, зависящее от активности сигнала. Однако после 
сенсибилизации с фактором роста нервов электриче-
ская сигнатура волокон CMi изменяется в направлении 
профиля, аналогичного профилю волокон CM. Разница 

Динамика биогенных аминов в коже у самок мышей 
на фоне хронической нейропатической боли представле-
на в табл. 5. 

Найдено, что в коже мышей с болью уровень гистами-
на снижался относительно показателей у интактных 
животных в 1,7 раза (р<0,05), серотонина – в 1,5 раза 
(р<0,05). Содержание дофамина и норадреналина, на-
против, было повышено в 1,4 раза (р<0,05) и в 2,1 раза 
соответственно. Не обнаружено изменения уровня адре-
налина (табл. 5).

Результаты изучения уровня половых гормонов и про-
лактина в коже мышей представлены в табл. 6. 

Установлено, что в коже мышей с ХБ уровень эстради-
ола был повышен относительно ткани животных без 
боли в 3 раза, эстрона – в 2,9, прогестерона – в 2,1. Со-
держание общего тестостерона, свободного тестостерона 
и пролактина в коже мышей с ХБ было снижено в 1,3 раза 
(р<0,05), 1,8 раза (р<0,05) и 4,7 раза соответственно.

Стратегическое расположение кожи как барьера меж-
ду окружающей и внутренней средой определяет ее 
критическую функцию в сохранении гомеостаза тела 
и в конечном счете выживании организма. Способность 
локально распознавать, различать и интегрировать раз-
личные сигналы в гетерогенной среде и немедленно 
запускать соответствующие ответы является жизненно 
важным свойством кожи. Эти фундаментальные функ-
ции обусловлены расположением кожи, которая являет-
ся самым крупным органом тела на межфазной внешней 
и внутренней среде, требующей разработки эффектив-
ных сенсорных и эффекторных возможностей для диф-
ференциального реагирования на изменения внешней 

Таблица 5. Содержание биогенных аминов в коже самок мышей без и на фоне хронической боли 
Table 5. Levels of biogenic amines in the skin of female mice without chronic pain and with it

Гистамин
нг/г тк

Адреналин
нг/г тк

Норадреналин
нг/г тк

Дофамин
нг/г тк Серотонин нг/г тк 5-ОИУК

Интактная кожа 1357,7±127,2 3,2±0,3 5,8±0,4 30,9±3,8 0,41±0,02 0,32±0,03
Кожа на фоне боли 786,1±94,21 3,4±0,3 12,0±0,91 43,4±4,51 0,28±0,0,31 0,38±0,04

Таблица 6. Уровень половых гормонов и пролактина в непораженной коже самок мышей без и на фоне хронической боли
Table 6. Levels of sex hormones and prolactin in intact skin of female mice without chronic pain and with it

Эстрадиол
нМоль/г тк

Эстрон
пМоль/г тк

Тестостерон
нМоль/г тк

Свободный 
тестостерон

Прогестерон
нМоль/г тк

Пролактин
мМЕ/г тк 

Интактная кожа 0,57±0,04 262,4±21,1 12,8±1,0 0,78±0,06 1,0±0,1 6,6±0,5
Кожа на фоне боли 1,7±0,11 769,1±63,11 9,8±0,81 0,43±0,041 2,1±0,211 1,4±0,11

Таблица 4. Уровень плазмина, эндотелина и калликреинов в коже самок мышей без и на фоне хронической боли 
Table 4. Levels of plasmin, endothelin and kallikreins in the skin of female mice without chronic pain and with it 

Плазмин
(РАР)

ПГ
нг/г тк ПГ/РАР

Эндотелин
1-38

пМ/г тк

Эндотелин 
1-21

фМ/г тк

KLK-1
пг/г тк

KLK-14
пг/г тк

Интактная кожа 10,7±0,9 10,3±0,8 0,96±0,08 0,54±0,04 12,6±1,02 380,1±31,2 15,6±1,1
Кожа на фоне боли 27,1±2,21 10,4±0,8 0,38±0,031 0,43±0,031 4,90±0,401 189,5±15,31 18,5±1,21
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мость дорзального рога спинного мозга и играет важную 
роль в болевой чувствительности после повреждения 
периферического нерва. Совместная экспрессия PAI-1 
с  tPA и uPA в нейронах после аксотомии седалищного 
нерва предполагает их аутокринное действие, что мо-
дулирует внеклеточную протеолитическую активность 
после повреждения нерва [24]. Блокировка седалищно-
го нерва меняет биоэлектрический потенциал его мем-
браны, это немедленно (через фактор Хагемана) влияет 
на активацию компонентов изучаемой системы с поте-
рей регуляции и нарушением равновесия, что неизбежно 
приводит к повышению уровня алгогенов в тканях. Кро-
ме того, передача болевой информации через спинной 
мозг в высшие отделы ЦНС «замыкает круг», вызывая 
нарушения и в центральных отделах регуляции гомео-
стаза [25]. 

Семейство калликреинов (KLK) охватывает самый круп-
ный эволюционно неизменный кластер сериновых про-
теаз у человека, который не теряет генов. Эта уникальная 
характеристика калликреинов делает их идеальными для 
многих исследований [26]. Калликреин-кининовая систе-
ма расценивается как регуляторное звено, функциональ-
но направленное на осуществление адаптации организма 
к  условиям внутренней и внешней среды, которое по-
стоянно изменяется [27]. Существует множество доказа-
тельств, что KLK участвуют в сложных протеолитических 
каскадных путях регуляции физиологических и патологи-
ческих процессов. Литературные данные свидетельству-
ют, что из всего семейства калликреинов KLK-1 является 
важнейшим адаптогеном к увеличению ферментативной 
активности [26]. Его снижение в коже при хроническом 
болевом синдроме указывает на ухудшение адаптивных 
свойств организма. Динамика KLK-14 в коже под влияни-
ем хронической нейрогенной боли однонаправлена с из-
менением уровня этого показателя при развитии мелано-
мы В16 у мышей. 

В коже кинины участвуют в качестве комитогенов в кле-
точной пролиферации и в процессах, распространяющих 
боль и воспаление. Кининовая система может вносить 
свой вклад в сенсорные изменения, связанные с раз-
личными моделями нейропатической боли, вызванной 
нервами. M.F. Werner et al. (2007) показали усиленную 
экспрессию белка рецептора кинина B (1) и B (2) в об-
разцах спинного нерва L4-L6 и кожных пробах задних 
лап на 12 день после операции односторонней травмы 
спинного нерва [28].

Одним из потенциальных кандидатов для лечения ХБ 
является терапия, направленная на модулирование ва-
зоактивного пептида эндотелин-1. В дополнение к ва-
зоактивным свойствам эндотелин-1 был вовлечен в пе-
редачу боли как на людях, так и на животных моделях 
ноцицепции. Эндотелин-1 непосредственно активирует 
ноцицепторы и усиливает действие других альгогенов, 
включая капсаицин, формалин, арахидоновую кислоту. 
Кроме того, показано, что эндотелин-1 участвует в вос-
палительной боли, боли при раке, нейропатической 
боли [29]. Система эндотелина была вовлечена в непо-
средственное участие в развитии невропатической боли 
на животных моделях. В модели невралгии тройничного 
нерва, вызывающей его повреждение, происходит меха-
ническая аллодиния, которая снижается только антаго-
низмом рецептора ETB, в отличие от антагониста ETA 
или смешанного рецептора [30]. В мышиной модели 

между волокнами CM и CMi, вероятно, отражает скорее 
относительную, чем абсолютную разницу в экспрессии 
белка [10]. Перелом конечности вызывает локальную 
активацию кератиноцитов кожи, приводящую к экспрес-
сии проноцицептивных воспалительных медиаторов, 
которые могут потенциально способствовать сложному 
региональному болевому синдрому. Имеются данные 
показывающие, что цитокины, такие как TNF-α, IL-1β 
и  IL-6, а также нейротрофильный NGF могут способ-
ствовать боли и сосудистым изменениям в коже при хро-
ническом болевом синдроме [11]. Нейрогенное воспале-
ние возникает, когда сенсорные нейроны активируются 
механическими или электрическими раздражителями, 
вызывая совместное высвобождение вещества нейро-
пептидов P (SP) и пептида, связанного с генами каль-
цитонина (CGRP), из дистальных нервных терминалов, 
иннервирующих кожу. SP действует на эндотелиальные 
NK1-рецепторы в микроциркуляции, вызвая экстраваза-
цию белков и отек [12].

Имеются исследования, доказывающие про- [13] и ан-
ти-ноцицептивные эффекты VEGF-А [14]. Известно 
также, что белки класса VEGF-A взаимодействуют 
в  тканях с  нейропептидами, такими как соматостатин 
и  ангиотензин [15] и опиоидами [16], часто через об-
щие сигнальные пути [17]. Интересно, что все эти ней-
ропептиды также участвуют в ноцицепции [17]. Пред-
полагается, что VEGF-A-ноцицептивная сигнализация 
может также включать сложные взаимодействия с дру-
гими про-ноцицептивными молекулами в дополнении 
к их прямому воздействию [18]. Фактор VEGF-C, как 
известно, синтезируется эндотелием лимфатических со-
судов, определяя природу и структурную организацию 
последних при неолимфангиогенезе [19] Результаты на-
стоящего исследования свидетельствуют о существен-
ном влиянии ХБ на рост уровня инсулиноподобных фак-
торов роста 1 и 2 типов, а также свободной формы EGF 
в интактной коже, что, вероятно, является одним из за-
щитных механизмов, направленных, с одной стороны, 
на ограничение боли (EGF), с другой – на стимуляцию 
пролиферативной активности в поврежденных тканях 
с целью их скорейшей регенерации. EGF и его рецептор 
являются новыми потенциальными обезболивающими 
модуляторами, причём анальгезирующие эффекты EGF 
отличаются от NGF и GDNF, например, быстротой их 
развития у большинства пациентов [20]. Одним из воз-
можных механизмов быстрого терапевтического эф-
фекта EGFR-I предполагается прерывание связи между 
компонентами триады нейропатической боли путем ин-
гибирования МАРК-сигнализации [21], другим – влия-
ние на Na+-каналы [22]. 

Взаимодействие нейрогормона-рецептора модулиру-
ется эндопептидазами, которые способны прекращать 
индуцированные нейропептидами воспалительные 
или иммунные ответы. Нейронные протеаза-активиро-
ванные рецепторы или транзиторные потенциальные 
ионные каналы могут иметь важное значение для регу-
лирования нейрогенного воспаления и боли. И регуля-
торные протеазы критически участвуют в поддержании 
целостности ткани и регуляции воспалительных реак-
ций на коже [11].

Накопленные в литературе [23, 24] и наши данные сви-
детельствуют о важной роли tPA и PAI-1 в усилении ней-
ропатической боли. Увеличение tPA повышает возбуди-
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у грызунов [38]. Это может отражать более стрессовые 
или эмоционально выраженные характеристики боли, 
поскольку она становится устойчивой. Работа Scott D.J. 
et al. (2006) демонстрирует участие опосредованной до-
фамином рецепторной нейротрансмиссии в ответах че-
ловека на устойчивый болевой стресс [39].

Клетки кожи млекопитающих способны продуцировать 
и метаболизировать серотонин. Кожные фенотипиче-
ские эффекты опосредуются его взаимодействиями 
с  5HT-рецепторами. Серотониновые рецепторы также 
экспрессируются на сенсорных нервных окончаниях, 
которые передают в мозг информацию об изменениях 
гомеостаза кожи, вызванных либо внутренними, либо 
экологическими факторами [8]. Известно, что централь-
ные серотонинергические системы участвуют в реакции 
на вредные стимулы, однако механизмы, лежащие в ос-
нове серотонинергической модуляции болевых реакций, 
неясны [40]. В модели ХБ у крыс было показано, что ре-
цептор серотонина 5-HT2C играет роль в спинномозго-
вом ингибировании нейропатической боли тройничного 
нерва [41].

Гистамин образуется не только тучными клетками, 
но и другими клетками эпидермиса и дермы и действует 
локально в эпидермисе и дерме связыванием с рецепто-
рами H1-H4. Гистамин нацелен не только на эндотелий 
и гладкие мышцы сосудов, но также модулирует функ-
цию кератиноцитов, меланоцитов и клеток иммунной 
системы кожи. Он влияет на внутриклеточные сигналь-
ные каскады, пролиферацию клеток и меланогенез. Ги-
стамин сигнализирует главным образом через рецептор 
H4 на клетках иммунной системы и влияет на их мигра-
цию и секрецию цитокинов. Таким образом, гистамин 
является важной частью нейро-иммуноэндокринной си-
стемы кожи с локальными и системными эффектами [8]. 
Селективная блокада H(4)-рецепторов in vivo вызывает 
значительную антиноцицепцию на животных моделях 
воспалительной и нейропатической боли [42]. 

Совсем недавно было установлено, что клетки кожи со-
держат весь биохимический аппарат, необходимый для 
производства андрогенов и эстрогенов либо из предше-
ственников системного происхождения, либо, альтернатив-
но, путем превращения холестерина в прегненолон и по-
следующего его превращения в биологически активные 
стероиды. Кожная стероидогенная система также может 
иметь системные эффекты, которые подчеркиваются зна-
чительным вкладом кожи в циркулирующие андрогены  
и/или эстрогены. Кроме того, местная активность CYP11A1 
может приводить к появлению новых 7-стероидов и сек-
состероидов, которые являются биологически активными. 
Кожа может быть определена как независимый стероидо-
генный орган, активность которого может влиять на его 
функции и развитие местных или системных воспалитель-
ных или аутоиммунных заболеваний [36]. 

Роль эстрогенов в ноцицептивных процессах оконча-
тельно неясна [43]. Многие исследования показывают 
увеличение в плазме крови или локальных очагах уров-
ней эстрогенов параллельно увеличению ноцицептивной 
чувствительности [44–46]. Высокий уровень эстрогенов 
может быть фактором риска вызванной капсаицином 
ноцицептивной боли [47]. Связь между эндогенными 
уровнями прогестерона и стойкой или хронической бо-
лью также плохо изучена. Результаты свидетельствуют 

комплексного регионального болевого синдрома типа 1 
введение ET-1 вызывает гиперчувствительность и анта-
гонист рецептора ETA уменьшает индуцированное ET-1 
устойчивое ноцицептивное поведение, тогда как анта-
гонист ETB-рецептора усиливает такое поведение [31]. 
Эндотелин и оба рецептора ETA и ETB играют важную 
роль в развитии поведения, связанного с ноцицептив-
ным действием в моделях повреждения периферических 
нервов [32]. Через перекрестное взаимодействие с кал-
ликреин-кининовой системой ET-1 также может опосре-
довать вызванную кининами боль и воспаление.

Вместе с тем нейронспецифический ET-1 обладает 
способностью облегчать нейропатические боли [33]. 
У мышей с повышенным уровнем нейропатического эн-
дотелина GET-1 и контрольных мышей, подвергнутых 
нейропатической боли, вызванной перевязкой седалищ-
ного нерва, были определены пороги, связанные с алло-
диническим и гипералгезивным эффектами. Увеличение 
нейронспецифического ET-1 приводило к увеличению 
болевого порога в течение более 21 дня после перевязки 
седалищного нерва, что, вероятно, было связано с рецеп-
тором ETA [33]. Доказано, нейронспецифический ET-1, 
но не эндотелиальный ET-1 (мыши TET-1), может облег-
чить нейрогенную хроническую боль [33]. Эти данные 
свидетельствуют о том, что нейронспецифический ET-1 
может быть вовлечен в подавление боли [34].

Эпидермальные кератиноциты и меланоциты об-
ладают способностью синтезировать катехолами-
ны из  L-тирозина с последовательным образованием 
L-ДОФА, допамина, норэпинефрина и эпинефрина 
посредством действия перечисленных выше классиче-
ских ферментов с последующей инактивацией катехо-
ламинов с помощью MAO или COMT [35]. Лимфоциты 
и  другие иммунные клетки также могут представлять 
дополнительный источник катехоламинов: продуци-
рование L-DOPA с его дальнейшей трансформацией 
в адреналин и норэпинефрин. Дополнительным кожным 
источником катехоламинов является их дермальное вы-
свобождение из адренергических нервных волокон [36]. 
Их роль в  эпидермальных, кожных и аднексальных, 
а также иммунных функциях кожи остается предметом 
дальнейшего изучения. Существуют также механизмы, 
не связанные с рецепторами, разделяемые их предше-
ственником L-DOPA. Вероятно, кожная катехоламинер-
гическая система будет взаимодействовать с мозгом, ак-
тивируя сенсорные нервы или, в других тканях, путем 
входа в системную циркуляцию и воздействуя на иммун-
ные клетки, циркулирующие от кожи к другим органам. 
Морфологические, поведенческие и фармакологические 
исследования показывают, что изменения в симпатиче-
ской иннервации в коже являются важным механизмом, 
который способствует симпатически поддерживаемой 
боли в моделях нейропатической боли [37]. Известно, 
что уровень норадреналина повышен при нейропатиче-
ской боли. Гуанетидин истощал запасы норадреналина 
в симпатических терминалах и тем самым снижал уро-
вень боли. Результаты этих экспериментов указывают 
на сложную взаимосвязь между эктопическими симпа-
тическими волокнами в коже и связанным с болью по-
ведением животных, раскрывая их конкретный вклад 
в симпатически поддерживаемую нейропатию [37]. 
В  конкретном случае болевых стимулов было отмече-
но, что длительная, но не кратковременная боль вызы-
вает активацию выделения дофамина ядрами accumbens 
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дром сопровождался увеличением связывания ЭТ1-38 
и ЭТ1-21 с их рецепторами, что способствовало высво-
бождению из эндотелия сосудов, в том числе и в коже, 
вазоактивных факторов, приводящих к расширению 
просвета сосудов; стимуляции кининовой системы; из-
менению секреции гормонов гипофиза и надпочечни-
ков [49]. Возможно, последний факт влиял на измене-
ние локального гормоногенеза в коже, возникающего 
под влиянием хронической нейрогенной боли.

Таким образом, изменение баланса половых гормонов, 
биогенных аминов, компонентов системы калликреи-
на и эндотелина, а также системы ростовых факторов 
в  коже самок мышей под действием ХБ, обусловлен-
ное «включением» защитных механизмов, направлен-
ных на ограничение боли и активизацию репаративных 
процессов, при длительной персистенции способствует 
формированию своеобразного метаболического «поля», 
попав на которое «семена» патологических процессов 
уже по-другому проявят себя: могут активизироваться 
и модифицироваться, в частности, при злокачественной 
патологии – меланоме кожи.

Конфликт интересов отсутствует. 

о том, что прогестерон способен модулировать ранние 
нейрогенные события, инициированные травмой, и его 
применение может представлять собой полезную стра-
тегию предотвращения развития центральной ХБ [48].

Итак, очевидно, что создание в организме животных ХБ 
приводило к серьезным изменением метаболизма в тка-
ни кожи. Прежде всего, это касалось ремоделирования 
кровеносных и лимфатических сосудов, о  чем свиде-
тельствовала активация факторов гемангио- и лимфан-
гиогенеза в коже самок мышей. Найдено изменение 
под действием ХБ корреляционных связей факторов 
ангиогенеза с изученными факторами роста. При этом 
следует отметить, что изменились относительно ин-
тактной кожи «факторы запуска». Кроме того, хрони-
ческая нейрогенная боль вызывала существенную пе-
рестройку метаболизма тканевой фибринолитической 
системы кожи: накопление tPA и PAI-1 на фоне угне-
тения uPA, сопровождалось выбросом плазмина и его 
специфического ингибитора α-2-антиплазмина с обра-
зованием комплекса РАР, что, с одной стороны, можно 
расценивать как проявление защитной реакции орга-
низма на ХБ, с другой, как фактор, влияющий на  ва-
скулогенез. Хронический нейрогенный болевой син-
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ками М на протяжении ≥3-х месяцев вне зависимости от на-
личия лекарственного злоупотребления или без него [3, 4]. 
У больных ХМ значительно снижено качество жизни [5, 6], 
большинство из них злоупотребляют лекарственными пре-
паратами для купирования ГБ [7–9]. 

Патофизиологической основой ХМ считается персистиру-
ющая центральная и периферическая сенситизация триге-
минальных нейронов, гипервозбудимость коры головного 
мозга и недостаточность церебральных антиноцицептив-

Введение

Хроническая мигрень (ХМ) – распространенная, тяжелая 
форма мигрени (М), характеризующаяся нарастанием ча-
стоты приступов головной боли (ГБ) у пациентов с эпизо-
дической мигренью (ЭМ), вплоть до развития ежедневной 
перманентной ГБ [1, 2]. В соответствии с Международной 
классификацией ГБ 3-го пересмотра (МКГБ-3) для установ-
ления диагноза ХМ необходимо возникновение ГБ≥15 дней 
в месяц, из которых ≥8 дней представлены типичными ата-

Оценка кортикальной возбудимости 
у больных хронической мигренью 
при лечении ботулиническим 
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Исследование посвящено уточнению механизмов обезболивающего действия ботулинического токсина типа А (OnabotA) при хронической мигрени 
(ХМ). У 43 больных ХМ при транскраниальной магнитной стимуляции (ТМС) выявлены различия со здоровыми лицами, указывающие на гипер-
возбудимость коры головного мозга. После введения OnabotA по рекомендованной для профилактического лечения схеме отмечено достоверное 
изменение изучаемых параметров ТМС одновременно с клиническим улучшением. Делается предположение, что в обезболивающем эффекте 
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The study is devoted to the analgesic mechanisms examination of the botulinum toxin type A (OnabotA) in chronic migraine (XM). Investigation of 43 СМ patients 
by transcranial magnetic stimulation (TMS) parameters disclosed differences in comparison with healthy subjects what indicates the cortical hyperexcitability. 
After botulinum toxin injections, according to the recommended protocol for preventive treatment, there were obseved significant changes in the studied TMS 
parameters simultaneously with clinical improvement. It is suggested that botulinum toxin analgesic effect is associated with it̀ s possible central influence, 
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чимых различий по возрасту и полу участников между 
группами выявлено не было.

Критерии включения пациентов в исследование: на-
личие письменного информированного согласия боль-
ного; возраст от 18 до 60 лет; соответствие диагноза 
критериям МКГБ-III beta 2013 г. [3]; отсутствие при-
ема препаратов для профилактики М или прекращение 
приема препаратов не менее чем за 4 нед до даты вклю-
чения в исследование; применение одного препарата 
с целью профилактики М в стабильной дозе и режиме 
приема на протяжении не менее 4 нед до даты включе-
ния в исследование; прием лекарств по поводу друго-
го заболевания, обладающего профилактическим дей-
ствием при М при условии стабильной дозы не менее 
4 нед до даты включения в исследование; стабильное 
соматическое состояние пациента; способность паци-
ента выполнять необходимые для участника исследо-
вания действия.  

Критерии невключения пациентов: дебют мигрени 
в возрасте старше 50 лет; беременность, период лакта-
ции; наличие текущего органического неврологического 
заболевания; наличие других типов ГБ за исключением 
лекарственно индуцированной (абузусной) ГБ; наличие 
эндогенного психического заболевания и когнитивных 
нарушений; алкоголизм, наркомания или злоупотребле-
ние бензодиазепинами; эпилепсия; инъекции препаратов 
ботулотоксина в течение 6 мес, предшествующих вклю-
чению в исследование; доказанная гиперчувствитель-
ность к любому компоненту лекарственных препаратов, 
применяемых в исследовании.

Критерии исключения пациентов из исследования: от-
каз пациента от дальнейшего участия в исследовании; 
неявка пациента на очередной визит; выполнение лю-
бых других инъекций ботулинического токсина типа А 
в период настоящего исследования; применение новых 
лекарственных и нелекарственных методов лечения, 
способных изменять течение основного заболевания; 
острое инфекционное/соматическое заболевание или 
обострение хронического заболевания; черепно-мозго-
вые травмы; оперативные вмешательства; возникнове-
ние беременности в период исследования.

В работе были использованы следующие методы иссле-
дования. 

Клинико-неврологический метод с оценкой основных 
клинических показателей по данным дневника ГБ: чис-
ло дней с головной болью в месяц (дни ГБ/мес), число 

ных влияний [1, 2, 10–13], воздействием на которые объ-
ясняется эффективность профилактической терапии. Так, 
превентивное действие антиконвульсантов связывают 
с подавлением нейрональной активности за счет влияния 
на  натриевые и кальциевые ионные каналы, усиления 
ГАМК-ергических тормозных влияний в  головном мозге 
[14]; действие бета-блокаторов – c мембраностабилизиру-
ющей активностью, обусловленной блокадой натриевых 
каналов, наравне с предотвращением избыточной адренер-
гической стимуляции рецепторов сосудистой стенки в си-
стеме сонных артерии [15]; эффективность антидепрессан-
тов – с модуляцией серотонинергических нейронов в ЦНС 
и повышением активности церебральных антиноцицептив-
ных систем [16, 17]. «Обезболивающий» эффект ботулини-
ческого токсина типа А (OnabotulinumtoxinA/OnabotA) – 
единственного лекарственного препарата, одобренного для 
лечения больных ХМ как в РФ, так Европе и Северной Аме-
рике [18], – также связывают с воздействием на патогене-
тические механизмы заболевания. Считается, что OnabotA 
оказывает десенситизирующее воздействие, напрямую 
влияя на периферическую сенситизацию (ПС) за счет ин-
гибирования высвобождения различных нейропептидов 
из ноцицептивных нервных волокон (кальцитонин-ген-
связанного пептида – КГСП), субстанции P и др.) и косвен-
но – на центральную сенситизацию (ЦС) [19–21]. 

Однако накапливается все больше данных в пользу того, 
что влияние OnabotA не ограничивается только пода-
влением высвобождения болевых нейропептидов. Так, 
OnabotA способен уменьшать ПС за счет препятствия 
объединению сенсорных рецепторов и ионных каналов, 
например, ванилоидных каналов (семейство каналов 
переменного рецепторного потенциала/ TRPV1, TRPA1, 
и TRPM8) [22, 23], а также может подавлять экспрес-
сию на поверхности клетки и других рецепторов, вклю-
чая пуринергические рецепторы P2X3 [24]. В экспери-
ментальных работах было показано влияние OnabotA 
на  центральные болевые процессы, что связывают 
с  ретроградным транспортом молекул ботулотоксина 
в периферических ноцицептивных нейронах и трансци-
тозом в нейронах второго порядка [25, 26]. Недавние ис-
следования на животных продемонстрировали, что эф-
фекты препарата не ограничиваются областью введения 
и могут проявляться в других зонах, куда OnabotA до-
ставляется путем ретроградного и антероградного [27] 
аксонального транспорта, а также транссинаптического 
переноса с нервных окончаний на соседние нейроны 
[28, 29] и глиальные клетки [26]. 

В настоящее время получены некоторые эксперимен-
тальные и клинические данные [2, 21, 29–31], кото-
рые позволяют предполагать одновременное влияние 
OnabotA на центральные и периферические патофизи-
ологические механизмы ХМ. Но специальных исследо-
ваний влияния OnabotA на кортикальную гипервозбуди-
мость ранее не проводилось. 

Целью нашего исследования было изучение вероятных 
центральных эффектов OnabotA методом транскрани-
альной магнитной стимуляции (ТМС) при лечении ХМ.

Материал и методы исследования

В исследование было включено 43 больных ХМ, а также 
33 здоровых испытуемых (табл. 1). Статистически зна-

Таблица 1. Сравнительная характеристика участников  
исследования по гендерному признаку и возрасту
Table 1. Comparative characteristics of the study participants 
by gender and age

Группа Больные ХМ Контрольная группа 
(здоровые)

Число людей 43 33
Возраст, годы 
Me (min-max) (25; 75%)

44 (20–46)
(35; 50)

43 (33–58)
(37; 50)

Женщины, n (%) 42 (98%) 30 (91%)
Мужчины, n (%) 1 (2%) 3 (9%)
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зависимых групп по одному количественному или поряд-
ковому признаку использовали критерий Вилкоксона, при 
сравнении частот – критерий Мак-Немара. При анализе 
взаимосвязи количественных признаков, количественного 
и качественного порядкового признака, двух порядковых 
признаков использовали непараметрический метод кор-
реляционного анализа – ранговую корреляцию по Спир-
мену (ρ). При проверке статистических гипотез крити-
ческим считали уровень статистической значимости (р) 
равный 0,05 (различия групп считали статистически зна-
чимыми при p<0,05). Обработка полученной информации 
проводилась в программном пакете «Statistica 10.0».

Дизайн исследования (рис. 1). Продолжительность ис-
следования для больных ХМ составляла 3 мес, в тече-
ние которых проводилось 5 визитов. 1-й визит (день 0): 
клинико-неврологическое тестирование и ТМС; 2-й ви-
зит (день 1): процедура инъекций OnabotA в соответ-
ствие с инструкцией в суммарной дозе 195 ЕД; 3-й визит 
(день 30); 4-й визит (день 60): клинико-неврологическое 
тестирование; 5-й визит (день 90): клинико-неврологи-
ческое тестирование и ТМС. Участникам контрольной 
группы однократно проводилась ТМС.

Результаты исследования 

Группа больных ХМ была представлена в основном 
женщинами в возрасте от 20 до 46 лет (медиана 44 года) 
(табл.  1). До лечения больные испытывали почти еже-
дневные ГБ, большинство из которых были приступами 
М (табл. 2). 90% больных злоупотребляли обезболиваю-

дней с мигренью в месяц (дни М/мес), число дней с «фо-
новой» ГБ в месяц (дни фоновой ГБ/мес), дни с приемом 
обезболивающих препаратов для купирования ГБ в ме-
сяц (дни с Таб/мес).

Метод транскраниальной магнитной стимуляции для 
оценки кортикальной возбудимости [32] с применени-
ем стандартного комплекса магнитного стимулятора 
«MagPro R30» со стимулирующим сдвоенным койлом 
и  электромиографа «Keypoint». Оценивались следую-
щие параметры: порог вызванного моторного ответа 
(пВМО справа и слева; % от максимальной мощности 
стимулятора), длительность кортикального периода 
молчания (ДПМ справа и слева, мс) при стимуляции 
правого и левого полушарий с регистрацией ответов 
с mm. abductor minimi dext. et sin, а также порог фосфе-
неза (пФ; % от максимальной мощности стимулятора). 

Статистический анализ проводили методами описатель-
ной и сравнительной статистики. Характер распределе-
ния количественных данных оценивали с использовани-
ем критерия Шапиро-Уилка. При описании качественных 
и порядковых признаков проводили анализ абсолютных 
и относительных частот признака в группе, полученный 
результат выражали в процентах от общего числа значе-
ний. При проведении сравнительного анализа использо-
вали непараметрические методы. При сравнении двух 
независимых групп количественных или порядковых 
данных использовали критерий Манна-Уитни, при срав-
нении двух независимых групп качественных данных – 
критерий χ2 по Пирсону, точный критерий Фишера (для 
анализа двух бинарных признаков). При сравнении двух 

Рис. 1. Схема исследования
Fig. 1. Study design
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с 1-го мес (табл. 2). Наилучшие клинические результаты 
зарегистрированы через 3 мес в виде статистически зна-
чимого снижения частоты ГБ и частоты приема обезбо-
ливающих средств.

Результаты ТМС через 3 мес после введения OnabotA по-
казали достоверное повышение пВМО и ДПМ, но отсут-
ствие изменений пФ (табл. 3). При этом у больных ХМ, 

щими препаратами для купирования ГБ (табл. 2). По ре-
зультатам ТМС было установлено, что у больных ХМ 
исходно достоверно ниже пВМО и пФ, чем у здоровых, 
а показатели ДПМ у  больных и здоровых достоверно 
не различаются (табл. 3). 

После введения OnabotA у больных ХМ отмечено по-
степенное улучшение клинических параметров, начиная 

Таблица 2. Динамика клинических показателей у пациентов с ХМ (n=43), получивших однократную инъекцию OnabotA 
Table 2. OnabotA clinical effects in СМ patients (n=43) after single injection 

Признак До лечения Через 1 мес Через 2 мес Через 3 мес
Дней с головной болью в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

25 (16–30)
(23; 30)

20 (10–30)
(17; 24)*

15 (6–29)
(13; 19)*

12 (5–28)
(10;16)*

Дней с мигренью в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

15 (10–22)
(13; 17)

11 (5–17) 
(8;13)*

9 (4–16)
(7; 11)*

6 (2–15)
(5; 9)*

Дней с фоновой головной болью в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

10 (0–20)
(9; 12)

9 (0–17)
(7;11)

7 (0–15)
(5; 9)*

5 (0–14)
(3; 8)*

Дней с приёмом обезболивающих таблеток  
в месяц
Me (min–max) (25; 75%)

20 (10–30)

(16; 25)

15 (5–28)

(10; 20)*

10 (2–27)

(7; 14)*

7 (2–28)

(6; 10)*

Примечание: * – статистически значимое различие с показателями до лечения (анализ ANOVA по Фридмену, критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони (р<0,017) – для количественных 
признаков; при сравнении частот – критерий Мак-Немара).

Таблица 3. ТМС показатели больных ХМ до/после OnabotA и здоровых 
Table 3. TMS parameters in CM patients before/after OnabotA and healthy subjects 

Показатель Больные ХМ
до OnabotA

Больные ХМ через  
3 мес после OnabotA Здоровые

Значение р
(критерий Манна-Уитни, 

точный критерий Фишера)
Порог ВМО, % Me
(min–max)
(25; 75%)

справа 40 (26–60)
(37; 49)

45 (32–63)
(38; 52)**

52 (42–66)
(46; 57)

p1=3х10-6*
р2=0,0005*

слева 42 (26–61)
(38; 51)

45 (33–62)
(37; 52)**

50 (42–64)
(46; 54)

p1=0,0002*
р2=0,001*

Длительность  
периода молчания, мс
Me (min–max)  
(25; 75%)

справа 96 (47–161)
(78; 114)

117 (73–167)
(96; 138)**

102 (82–142)
(95; 118)

p1=0,12
р2=0,12

слева 96 (47–170)
(72; 120)

117 (75–170)
(94; 141)**

95 (76–146)
(87; 107)

р1=0,07
р2=0,006*

Порог фосфенеза наличие пФ, n (%) 26 (60%) 26 (60%) 17 (52%) p1=0,49
р2=0,49

% Me
(min–max) (25; 75%)

63 (40–95)  
(52; 74)

63 (46–93)
(52; 77)

74 (62–92)
(67; 85)

p1=0,01*
р2=0,03*

Примечание: * – статистически значимое различие между группами по указанному признаку с поправкой Бонферрони (р<0,017).
** – уровень статистической значимости при сопоставлении показателя у больных ХМ до и после OnabotA (анализ ANOVA по Фридмену, критерий Вилкоксона с поправкой Бонферрони 
(р<0,017) – для количественных признаков; при сравнении частот – критерий Мак-Немара); p1 – уровень статистической значимости при сопоставлении показателя у больных ХМ до OnabotA 
и здоровых; p2 – уровень статистической значимости при сопоставлении показателя у больных ХМ после OnabotA и здоровых.

Таблица 4. Корреляционный анализ клинических данных и показателей ТМС через 3 мес после OnabotA
Table 4. Correlations between clinical data and TMS parameters after OnabotA

пВМО справа пВМО слева пФ ДПМ справа ДПМ слева
Дни с ГБ r=–0,17 r=–0,11 r=–0,13 r=–0,19 r=–0,19
Дни с М r=–0,10 r=–0,03 r=0,01 r=–0,06 r=–0,11
Дни с фоновой ГБ r=–0,22 r=–0,21 r=–0,33 r=–0,25 r=–0,22
Дни с приемом обезболивающих r=–0,13 r=–0,10 r=–0,10 r=–0,01 r=–0,01

Примечание: Ранговая корреляция по Спирмену; r – коэффициент корреляции
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данных путем изучения корреляционных связей между 
клиническими данными и показателями ТМС не было вы-
явлено значимых корреляций, что может свидетельствовать 
об отсутствии прямой связи между клиническим действием 
OnabotA и кортикальной возбудимостью, и говорит о том, 
что его действие опосредуется другими механизмами.

Заключение

В исследовании показано, что профилактическое лечение 
с применением БТА приводит к специфическому пат-
терну снижения кортикальной возбудимости у  больных 
ХМ, что проявляется повышением пВМО и увеличени-
ем ДПМ. Наиболее вероятной гипотезой, объясняющей 
выявленный феномен, является модуляция кортикальной 
возбудимости как результат нейропластических измене-
ний в ответ на снижение болевой афферентации вслед-
ствие доказанной для OnabotA периферической и  цен-
тральной десенситизации. Для уточнения детальных 
механизмов влияния БТА на кортикальную возбудимость 
необходимы дополнительные исследования.

Конфликт интересов отсутствует.

Протокол исследования одобрен локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова Минздрава РФ.

в сравнении со здоровыми, показатель ДПМ слева стал 
выше (p=0,006), а пВМО и пФ остались достоверно ниже.

При корреляционном анализе не было выявлено статисти-
чески значимой связи клинических данных с результатами 
ТМС у больных ХМ через 3 мес после OnabotA (табл. 4).

Обсуждение

У больных ХМ исходно были выявлены более низкие по-
казатели пВМО и пФ по сравнению со здоровыми, что ука-
зывало на повышение корковой нейрональной возбудимо-
сти. Улучшение клинических показателей в виде снижения 
частоты ГБ, а также сокращения приема обезболивающих 
препаратов при лечении OnabotA у  больных ХМ отмеча-
лось одновременно с увеличением пВМО и ДПМ, что сви-
детельствовало о снижении корковой возбудимости. Хотя 
изменение ТМС-параметров было значительным, но по-
казатели по-прежнему не достигали уровня нормативных 
значений. Паттерн выявленных изменений кортикальной 
возбудимости на лечении OnabotA имел определенную 
специфичность и отличался от описанных ранее влияний 
других препаратов с доказанной эффективностью при М. 
Так, например, при лечении больных М вальпроевой кис-
лотой, леветирацетамом и метопрололом отмечалось повы-
шение пФ [33–35]; а при лечении топираматом – повыше-
ние пФ и пВМО [36]. При тщательном анализе полученных 
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Нейротрофический фактор головного 
мозга как маркер тревожно-
депрессивной симптоматики  
при головной боли напряжения
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Введение. Головная боль напряжения (ГБН) – самая частая клиническая форма головной боли. Она является причиной снижения трудоспособ-
ности, социальной адаптации и качества жизни. Нейробиологическая природа патогенеза ГБН остается не до конца изученной. Существует ней-
ротрофическая теория депрессии, которая постулирует, что низкий уровень нейротрофического фактора головного мозга (BDNF), возникающий 
в результате атрофии специфических областей мозга, таких как гиппокамп и амигдала, приводит к снижению нейрогенеза, нейропластичности 
и развитию депрессии. В связи с этим изучение уровня BDNF и его участия в патогенезе ГБН представляет особый интерес. 
Материалы и методы. В исследование включено 126 пациентов с ГБН. Для оценки выраженности болевого синдрома использовалась визуальная 
аналоговая шкала (ВАШ). Тревожно-депрессивная симптоматика измерялась с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии, шкалы де-
прессии Бека, шкалы Спилбергера-Ханина. Количественная оценка содержания BDNF в сыворотке крови определялась методом иммунофермент-
ного анализа (ИФА) с использованием реактивов фирмы ELISA Kit (USA). 
Результаты. У пациентов с ГБН наблюдается снижение уровня BDNF в сыворотке периферической крови. Обнаружена обратная корреляцион-
ная связь между уровнем BDNF в сыворотке периферической крови и выраженностью тревоги (r=–0,797, p<0,05) и депрессии по госпитальной 
шкале HADS (r=–0,788, p<0,05), шкале депрессии Бека (r=–0,731, p<0,05). 
Выводы. В ходе проведенного исследования выявлена высокая коморбидность тревожно-депрессивной симптоматики у пациентов с ГБН. Досто-
верно более высокий уровень эмоционально-аффективных расстройств был обнаружен у пациентов с дефицитом уровня BDNF. Уровень BDNF 
в сыворотке периферической крови можно рассматривать в качестве прогностического маркера развития тревожно-депрессивной симптома-
тики у пациентов с ГБН.

Ключевые слова: головная боль напряжения, депрессия, тревога, нейротрофический фактор головного мозга – BDNF.
Адрес для корреспонденции: Тян Ксения Валериевна; tyan_ksusha@mail.ru
DOI: 10.25731/RASP.2018.04.029

Brain-derived neurotrophic factor as a marker  
of anxiety-depressive symptoms in tension-type headache

P.P. Kalinsky, K.V. Tyan, A.V. Rakitova

Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia

Introduction. Tension-type headache (TTH) is the most common clinical form of headache. The neurobiological nature of the TTH pathogenesis remains not 
fully understood. There is a neurotrophic theory of depression that postulates that a low level of BDNF resulting from the atrophy of specific areas of the brain, 
such as the hippocampus and amygdala, leads to a decrease in neurogenesis, neuroplasticity, and the development of depression. In this connection, the study 
of the level of BDNF and its participation in the pathogenesis of TTH is interesting.
Materials and methods. 126 patients with TTH were included in the study. Anxiety-depressive symptoms were assessed using the hospital anxiety and 
depression scale, Beck's depression inventory, the Spielberger-Hanin scale. A quantitative assessment of the serum level of BDNF was determined by ELISA 
using ELISA Kit (USA) reagents. 
Results. The level of BDNF in the serum of peripheral blood was decreased in patients with TTH. The correlation was found between the level of BDNF 
in the serum of peripheral blood and the severity of anxiety (r=–0.797, p<0.05) and depression on the hospital anxiety and depression scale HADS (r=–0.788, 
p<0.05), Beck's depression inventory (r=–0.731, p<0.05). 
Conclusions. The high anxiety and depressive symptoms comorbidity was revealed in patients with tension-type headache. A significantly higher level 
of emotional and affective disorders was found in patients with BDNF deficiency. The level of BDNF in the serum of peripheral blood can be considered 
as a prognostic marker for the anxiety-depressive symptoms development in patients with tension-type headache.

Keywords: tension-type headache, depression, anxiety, brain-derived neurotrophic factor – BDNF.
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Введение

Головная боль напряжения (ГБН) – самая частая клини-
ческая форма головной боли, распространенность кото-
рой, по данным разных авторов, колеблется от 30 до 78% 
в общей популяции [1]. Она является причиной сниже-
ния трудоспособности, социальной адаптации и  каче-
ства жизни [2]. Однако, несмотря на резкий скачок в по-
нимании физиологических и биологических изменений 
при мигрени за последние десятилетия [3], то же самое 
нельзя сказать о понимании нейробиологической приро-
ды, лежащей в основе ГБН. 

ГБН имеет коморбидность с тревогой и депрессией, 
которые могут быть объяснены аффективным дистрес-
сом, личностными расстройствами и малоадаптивными 
копинг-стратегиями [4]. Тревожность приводит к ката-
строфизации боли, повышенной телесной бдительно-
сти и кинезиофобии, которые участвуют в поддержании 
хронического течения боли и сниженного качества жиз-
ни [5]. А наличие депрессии у пациентов с ГБН является 
одной из главных причин развития резистентных форм 
хронической ежедневной головной боли [6]. Доказано, 
что в патогенезе хронической формы ГБН ведущая роль 
принадлежит недостаточности антиноцицептивной, 
в  частности серотонинергической системы. Дефицит 
количественного содержания серотонина в сыворотке 
и тромбоцитах периферической крови имеет место у па-
циентов с ГБН [7–11]. 

Понимание патогенеза депрессии до недавнего време-
ни базировалось на моноаминовой теории, согласно 
которой депрессия ассоциируется с недостатком серо-
тонина, норадреналина и дофамина в синаптической 
щели, а восстановление их нормального уровня при-
водит к  снижению симптомов депрессии [12]. Моно-
аминовая теория была главной гипотезой патогенеза 
депрессии с 1980 до середины 1990 гг. [13]. Однако эта 
теория не объясняет всех механизмов, лежащих в  ос-
нове депрессии. Дальнейшие исследования демонстри-
руют, что истощение предшественников серотонина 
и  норадреналина не снижает настроения у  здоровых 
людей, однако снижение настроения наблюдалось у па-
циентов, имеющих большое депрессивное расстрой-
ство в  стадии ремиссии [14]. Действительно, мета
анализ исследований истощения моноаминов показал, 
что одних моноаминов недостаточно для развития де-
прессии [15]. В то же время данные научных наблю-
дений свидетельствуют о том, что антидепрессанты 
действуют не  сразу, их эффект возникает в среднем 
только через 2 нед после начала терапии, что дает пред-
положение о  необходимости структурных и функцио-
нальных изменений в синапсах для достижения анти-
депрессивного эффекта. В частности, было высказано 
предположение, что причиной нейропластических пре-
образований в синапсах могут служить изменения экс-
прессии и секреции нейротрофического фактора голов-
ного мозга (BDNF) [16, 17]. BDNF является главным 
нейротрофическим пептидом в организме, который 
участвует в процессах нейропластичности, включая 
рост аксонов, увеличение числа синапсов и выжива-
ния нейронов [18]. Так, снижение уровня BDNF ассо-
циируется с уменьшением синаптической пластично-
сти и атрофией нейронов в лимбических структурах 
головного мозга [19], а повышение экспрессии BDNF 
связано с нейрональной выживаемостью и дифферен-

циацией [20]. Вдобавок ко всему BDNF ассоциируется 
с  поздними стадиями долговременной потенциации, 
которая усиливает синаптическую передачу между дву-
мя нейронами [21]. Вследствие этого существует ней-
ротрофическая теория депрессии, которая постулирует, 
что низкий уровень BDNF, возникающий в результате 
атрофии специфических областей мозга, таких как гип-
покамп и амигдала, приводит к снижению нейрогенеза 
и нейропластичности и развитию депрессии [17]. 

Цель исследования – изучить динамику выраженно-
сти тревожно-депрессивной симптоматики у пациентов 
с ГБН в зависимости от уровня BDNF.

Материалы и методы

В исследование включено 126 пациентов с ГБН, прохо-
дивших обследование и лечение на базе неврологическо-
го отделения ФГКУ «1477» ВМКГ МО РФ Владивостока 
за период с 2016 по 2018 гг. Диагноз был установлен в со-
ответствии с критериями Международной классифика-
ции головной боли 3-го издания (2013 г.). Интенсивность 
головной боли оценивалась с помощью визуальной ана-
логовой шкалы (ВАШ). Для оценки выраженности тре-
вожно-депрессивной симптоматики применялись следу-
ющие шкалы: госпитальная шкала тревоги и депрессии 
(HADS), шкала реактивной и личностной тревожности, 
шкала депрессии Бека. Для  измерения концентрации 
BDNF в сыворотке периферической крови использо-
вался метод ИФА с применением тест-системы ELISA 
Kit. В зависимости от типа головной боли пациенты раз-
делены на 3 группы: 1-я группа – пациенты с эпизоди-
ческой нечастой головной болью напряжения (ЭНГБН) 
(30  чел.), 2-я группа – пациенты с частой эпизодиче-
ской головной болью напряжения (ЭЧГБН) (33  чел.) 
и 3-я группа – пациенты с хронической головной болью 
напряжения (ХГБН) (63 чел.). Группу контроля состави-
ли 20 относительно здоровых испытуемых.

Для обработки результатов исследования применялась 
программа Statitica 10.0.

Результаты и обсуждение

У больных c ГБН чаще выявлялась двусторонняя диф-
фузная головная боль, монотонного, давящего, сжимаю-
щего характера по типу «шлема», «каски» или «обруча». 
Головная боль была умеренной интенсивности и не со-
провождалась ни тошнотой, ни рвотой, редко выявля-
лись фото- или фонофобия. Выраженность цефалгии 
уменьшалась или купировалась полностью на фоне по-
ложительных эмоций и отвлечения внимания. 

Наиболее частым провоцирующим фактором (у 92 па-
циентов, 73%) служило длительное психоэмоциональ-
ное перенапряжение, обусловленное конфликтными 
ситуациями на работе и в быту, сложностями в учебе, 
неудачами в личной жизни, рождением и воспитанием 
детей и т.п.

Большинство пациентов отмечали усиление головной 
боли после длительного позного напряжение в виде вы-
нужденного положения головы и шеи во время работы 
за  столом, за рулем автомобиля и др. Чаще всего это 
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Тестирование психоэмоционального статуса больных 
ГБН выявило нарушения эмоционально-личностной 
сферы различной степени выраженности (табл. 1). 

Выраженность снижения BDNF в сыворотке крови 
наблюдалось у больных с ГБН в зависимости от ча-
стоты дней цефалгии. При нечастой эпизодической 
ГБН уровень BDNF в сыворотке крови составил 
10,615±1,54  нг/мл, что было несколько ниже, чем 
в группе контроля (11,565±1,34 нг/мл), но эти разли-
чия не носили достоверного характера. При учащении 
эпизодов головной боли (частая ЭГБН) количество 
нейротрофического фактора головного мозга в сыво-
ротке крови достоверно снижается до 8,71±1,01 нг/мл, 
р<0,05. А наиболее выраженное уменьшение уров-
ня BNDF зафиксировано в  группе больных с  ХГБН 
(р<0,01) (рис. 1).

Также обнаружена обратная корреляционная связь меж-
ду уровнем BDNF в сыворотке периферической крови 
и выраженностью тревоги (r=–0,797, p<0,05) и депрес-
сии по госпитальной шкале HADS (r=–0,788, p<0,05), 
шкале депрессии Бека (r=–0,731, p<0,05).

Заключение

В ходе проведенного исследования выявлена высокая 
коморбидность тревожно-депрессивной симптоматики 
у пациентов с ГБН. Достоверно более высокий уровень 
эмоционально-аффективных расстройств был обнару-
жен у пациентов с дефицитом уровня BDNF. Уровень 
BDNF в сыворотке периферической крови можно рас-
сматривать в качестве прогностического маркера раз-
вития тревожно-депрессивной симптоматики у пациен-
тов с ГБН.

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсут-
ствии конфликта интересов в связи с публикацией 
данной статьи. 

Финансирование. Автор заявляет об отсутствии 
финансирования при проведении исследования. 

было связано с выполняемым профессиональным видом 
деятельности – длительная работа за компьютером, ра-
бота водителем, бухгалтером и т.д. 

Анализ интенсивности болевого синдрома по шкале 
ВАШ у пациентов с ГБН на момент первичного обсле-
дования выявил преобладание умеренно выраженной 
интенсивности (средний балл 5,3±1,26).

Головные боли сопровождались напряжением пери-
краниальной мускулатуры у 101 пациента (80%). При 
пальпаторной оценке наиболее часто активные миофас-
циальные триггерные точки регистрировались в верхней 
порции трапециевидной мышцы, в подзатылочных мыш-
цах, в височных мышцах, в ременных мышцах головы.

Помимо жалоб на головную боль наиболее частыми были 
жалобы на нарушение сна (98 чел., 78%) и повышенную 
утомляемость (55 чел., 44%), снижение фона настроения 
(53 чел., 42%), раздражительность (42 чел., 33%). 

Таблица 1. Показатели эмоционально-аффективной сферы у пациентов с ГБН
Table 1. Indicators of the emotional-affctive sphere in patients with TTH

Показатели ЭНГБН,
n=30

ЭЧГБН,
n=33

ХГБН,
n=63

Ситуативная тревожность, баллы 41,9±1,97** 49,06±1,52** 52,56±2,44**
Личностная тревожность, баллы 41,93±1,48** 47,00±1,76** 53,97±2,64**
HADS тревога, баллы 7,33±1,24** 9,09±1,68** 11,7±1,96**
HADS депрессия, баллы 5,93±1,34** 6,91±1,31** 9,06±1,78**
Шкала Бека, баллы 5,67±0,96** 12,18±2,45** 22,43±3,02**

Примечание: * – р<0,05, ** – р<0,01 – статистически значимые различия при сравнении с группой контроля.

Рис. 1. Уровень BDNF сыворотке крови пациентов с ГБН
Fig. 1. The serum level of BDNF in patients with TTH
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Более 80% хирургических пациентов испытыва-
ют острую послеоперационную боль и  около 
75% из них расценивают боль как умеренную, 
сильную или крайне сильную [1, 2]. Только 
менее половины хирургических пациентов 

адекватно обезболиваются в послеоперационном пе-
риоде [3]. Неадекватное обезболивание отрицательно 
влияет на качество жизни пациентов, функции органов 
и систем, функциональное восстановление, увеличивает 
риск послеоперационных осложнений и способствует 
хронизации послеоперационной боли [4]. Международ-
ной ассоциацией по изучению боли (IASP), Европей-
ской Федерацией боли (EFIC) и Российским обществом 
по изучению боли (РОИБ) 2017 г. был объявлен годом 
борьбы с послеоперационной болью, в рамках которого 
IASP подготовила серию информационных бюллетеней 
с научно обоснованными материалами, регламентирую-
щими выбор методов эффективного обезболивания [4]. 

Основная цель методических материалов – так назы-
ваемый «опиоидсберегающий эффект». При операциях 
высокой травматичности, к которым относятся опера-
тивные вмешательства по тотальному протезированию 
тазобедренного и коленного суставов, рекомендуют ва-
рианты мультимодальной анальгезии с использованием 
опиоидов, НПВС и/или парацетамола [5]. 

Цель исследования – оценить эффективность использо-
вания парацетамола и НПВС наряду с опиоидами у паци-
ентов после выполнения операций по тотальному эндо-
протезированию тазобедренного и коленного суставов.

Материалы и методы

Проанализировано 124 истории болезни пациентов, 
которым выполнялись оперативные вмешательства: 

Парацетамол и/или НПВС 
в мультимодальном 

послеоперационном обезболивании 
у ортопедических пациентов?

В.Д. Слепушкин, Г.Г. Бестаев, Г.В. Цориев, Р.З. Саламов

ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, Владикавказ, Россия

Обследовано 124 пациента обоего пола с целью определения эффективности схем послеоперационного мультимодального обезболивания. Пациен-
там выполнялись операции по замене тазобедренного или коленного суставов. Показано, что с целью обезболивания в послеоперационном периоде 
у пациентов нет необходимости одновременном использовании парацетамола и препаратов из группы НПВС. Наиболее эффективной является 
схема послеоперационного обезболивания с использованием препаратов из группы НПВС и опиоидов. Менее эффективно одновременное исполь-
зование парацетамола и опиоидов, так как в этом случае возрастает применение последних, что не укладывается в современную концепцию 
«опиоидсберегающего эффекта». 
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Paracetamol and/or NSAIDs in multimodal  
postoperative anaesthesia in orthopedic patients?
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124 patients of both sexes are examined with the aim of determination of the postoperative multimodal schemes efficiency. The operations for hip joint 
or knee joint replacement were performed in patients. It is shown that with the aim of anaesthesia in postoperative period in patients there is no necessity 
in simultaneous use of paracetamol, and the preparations of NSAIDs, and opioids. The simultaneous use of paracetamol and opioids is less effective, because 
in this case the use of opioids increases, and it does not fit into the modern concept of "opioid-saving" effect.
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инфузии парацетамола. В группе пациентов, которые 
получали инфузии парацетамола без дополнительного 
введения препаратов из группы НПВС (2 группа), по-
надобилось статистически более значимое количество 
инъекций опиоидных анальгетиков.

Инфузия парацетамола не влияла на время возникно-
вения ИБС, который регистрировался в 20:00 и 24:00 
(табл. 1). Также инфузия парацетамола не снижала ча-
стоты возникновения болевого синдрома в ближайшие 
часы после окончания оперативного вмешательства.

Появление пика возникновения ИБС в вечернее и в ноч-
ное время суток связано со снижением в эти часы ак-
тивности антиноцицептивной системы, представленной 
лей-энкефалином, мет-энкефалином, бета-эндорфином, 
кортизолом [7].

Парацетамол и препараты из группы НПВС обладают 
одинаковым механизмом действия – неселективно угне-
тая активность циклооксигеназы (ЦОГ 1 и 2).

Заключение

Таким образом, наши данные показывают, что с целью 
обезболивания в послеоперационном периоде у паци-
ентов после выполнения операций по протезированию 
крупных суставов нижних конечностей нет необходи-
мости в одновременном использовании парацетамола 
и препаратов из группы НПВС. Наиболее эффективной 
является схема послеоперационного обезболивания с ис-
пользованием препаратов из группы НПВС и опиоидов. 
Менее эффективно одновременное использование пара-
цетамола и опиоидов, т.к. в этом случае возрастает ис-
пользование последних, что не укладывается в современ-
ную концепцию «опиоидсберегающего эффекта» [4, 5].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

артропластика тазобедренного сустава (интраопера-
ционное обезболивание: спинномозговая анестезия 
бивупакаином с седацией пропофолом) – 78 пациен-
тов, артропластика коленного сустава (интраопераци-
онное обезболивание: спинномозговая анестезия би-
вупакаином с седацией пропофолом) – 46 пациентов. 
Возраст пациентов – от 54 до 82 лет (70,5±3,0 лет), 
из  них 72  женщины, 52 мужчины. Критерии исклю-
чения из исследования: сахарный диабет, онкопатоло-
гия. Оперативное вмешательство заканчивалось между 
12:00 и 13:00 час. Пациенты методом случайной выбор-
ки были разделены на 3 группы. Больным 1-й группы 
(38 пациентов) через 1,5–2 час после окончания опера-
ции внутривенно инфузировали 100 мл парацетамола 
в течение 30–40 мин. В дальнейшем при возникновении 
интенсивного болевого синдрома (ИБС) более 5–6 бал-
лов по шкале ВАШ назначали внутривенное введение 
кеторолака (2 мл); при наличии ИБС 6–7 баллов назна-
чали внутривенное введение 2% раствора промедола 
(1 мл). 2-й группе (47 пациентов) назначали инфузию 
парацетамола спустя 1,5–2,0 час после окончания опе-
рации и промедол (при ИБС 6–7 баллов по ВАШ) в тех 
же дозировках, что и у пациентов 1 группы. 3-й группе 
(39 пациентов) в послеоперационном периоде при воз-
никновении ИБС назначали инъекции НПВС или опио-
идов. Суточное мониторирование возникновения ИБС, 
требующее назначение НПВС или опиоидов, проводи-
ли с применением Дортмундской болевой анкеты [6]. 
Рассчитывали среднестатистическое потребление пре-
паратов НПВС и опиоидов (М±м) в расчете на одного 
пациента в течение первых суток послеоперационного 
периода.

Результаты и обсуждение

Суточное мониторирование возникновения ИБС в пер-
вые сутки послеоперационного периода, требующее 
назначения обезболивающих препаратов, показало, что 
ИБС у большинства пациентовво всех трех группах воз-
никает в вечернее и ночное время суток. Регистриро-
вались два пика возникновения ИБС – в 20:00 и 24:00 
(табл. 1). 

У пациентов трех исследованных групп просчитано ко-
личество инъекций НПВС и опиоидов, которое требова-
лось для купирования ИБС в расчете на одного пациента 
в первые сутки послеоперационного периода. Результа-
ты приведены в табл. 2.

Выяснено, что не было различий в количестве инъекций 
НПВС и опиоидов для купирования ИБС у пациентов, 
которые получали (1 группа) и не получали (3 группа) 

Таблица 1. Распределение ИБС (в % от общего числа пациентов) по часам в 1-й и 2-й группах
Table 1. The distribution of intensive pain syndrome (in % from the general number of patients) by the hour in the 1st and 2nd group

Группы 14:00 16:00 18:00 20:00 22:00 24:00 02:00 04:00 06:00 08:00 10:00 12:00

1 группа 10,5% 8,0% 10,7% 36,5% – 30,5% 2,8% 1,0% – – – –
2 группа 10,0% 8,6% 10,6% 38,5% - 31,0% 1,3% – – – – –
3 группа 9,0% 8,9% 9,6% 35,6% 2,7% 33,5% 0,7% – – – – –

Таблица 2. Количество инъекций (М±м) на одного пациента
Table 2. The quantity of injections (M±m) with one patient

Группы 
пациентов НПВС+опиоиды НПВС Опиоиды

1 группа 2,2±0,3 0,4±0,1 1,8±0,2
2 группа – – 2,5±0,3*
3 группа 2,0±0,3 0,5±0,1 1,5±0,2

Обозначения: * – р<0,05
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Изучение механизма действия 
нового анальгетика производного 

гексаазоизовюрцитана: 
эффекты медиаторов воспаления
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Введение. Потенциальные анальгетические препараты могут оказывать тормозящее влияние на развитие воспалительных реакций. Оценка 
противовоспалительной активности анальгетика является важным этапом доклинического изучения нового лекарственного препарата.
Цель исследования. Анализ антиэкссудативного и антипролиферативного действия тиовюрцина, а также изучение влияния тиовюрцина 
на эффекты медиаторов воспаления: гистамина, брадикинина, простагландина Е2, арахидоновой кислоты и серотонина.
Материалы и методы. В работе были использованы мыши линии CBA и аутбредные стока CD1 и аутбредные крысы стока SD. Исследуемая ин-
новационная молекула гексаазаизовюрцитан (тиовюрцин) представляет собой 4-(3,4-дибромтиофенкарбонил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-
гексаазотетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]-додекан. Для моделирования острого воспаления в апоневроз задней лапы вводили: гистамина дигидрохлорид, бра-
дикинин, простагландин Е2, арахидоновую кислоту, i-Carrageenan, 5-гидрокситриптамина гидрохлорид. Хроническое пролиферативное воспаление 
моделировали имплантацией крысам под кожу спины стерильного ватного тампона. Тиовюрцин вводили в дозах 50, 100 и 200 мг/кг внутрижелудочно 
курсом в профилактическом и/или лечебном режиме. В качестве препаратов сравнения использовали диклофенак 10 мг/кг и цетиризин 5 мг/кг.
Результаты. Противовоспалительный эффект тиовюрцина при курсовом введении в дозе 200 мг/кг был выражен в ранней фазе и на пике 
острого каррагенинового воспаления у крыс – через 1 и 3 часа после введения флогогена, однако в условиях хронического воспаления у животных 
тиовюрцин не проявлял антиэкссудативного и антипролиферативного действия. Тиовюрцин в дозе 200 мг/кг оказывает блокирующий эффект 
на воспаление у мышей, вызванное брадикинином и арахидоновой кислотой. В отличие от НПВС, тиовюрцин при аналогичном режиме введения 
животным не блокирует реакцию воспаления, вызванную гистамином, простагландином Е2 и серотонином. 
Ключевые слова: анальгетик, острое и хроническое воспаление, гексаазоизовюрцитан.
Адрес для корреспонденции: Лопатина Ксения Александровна; k.lopatina@pharmso.ru
DOI: 10.25731/RASP.2018.04.031

New analgetic of hexaasoizowurtzitan derivative:  
effects of inflammation mediators

K.A. Lopatina1, S.G. Krilova1, E.P. Zueva1, E.A. Safonova1, T.G. Razina1, O.Yu. Rybalkina1, T.N. Povet’eva1,  
N.I. Suslov1, M.Yu. Minakova1, D.A. Kulagina2, S.V. Sysolyatin2

1Goldberg Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine, Tomsk NRMC; 
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Introduction. Potential analgesic drugs may inhibit development of inflammation. Evaluation of the anti-inflammatory activity of analgesic is an important 
stage in the work to identify ways to implement new drug mechanism of action.
Objective. The study of the antiexudative and antiproliferative action of tiowurtzine, as well as the study of the effect of tiowurtzine on the effects 
of inflammatory mediators: histamine, bradykinin, prostaglandin-E2, arachidonic acid and serotonin.
Materials and methods. The mice CD1, CBA and SD-rats were used in the work. The investigated innovative hexaazaisowurtzitane molecule (tiowurtzine) 
is 4-(3,4-dibromothio-phenecarbonyl)-2,6,8,12-tetraacetyl-2,4,6,8,10,12-hexaazatetracyclo[5.5,0,03,11,05,9]dodecane. Acute inflammation was induced with 
histamine dihydrochloride, bradykinin, prostaglandin E2, arachidonic acid, i-Carrageenan, 5-hydroxytryptamine hydrochloride. Chronic inflammation 
was modeled by implantation of a felt granuloma under rat’s skin. Tiowurtzine was administered at doses of 50, 100 and 200 mg/kg intragastrically 
by the course in preventive and/or therapeutic regimens. Diclofenac 10 mg/kg and cetirizine 5 mg/kg were used as reference drugs.
Results. The anti-inflammatory effect of tiowurtzine (200 mg/kg) was expressed in the early phase and at the peak of acute carrageenan inflammation 
in rats – 1 and 3 hours after the administration of phlogogen. Tiowurtzine did not show antiexudative and antiproliative action in the conditions of chronic 
inflammation in animals. Tiowurtzine at a dose of 200 mg/kg has a blocking effect on inflammation in mice caused by bradykinin and arachidonic acid. 
Unlike NSAIDs, tiowurtzine does not block the reaction of inflammation caused by histamine, prostaglandin E2 and serotonin.
Keywords: analgesic, acute and chronic inflammation, hexaazoizovurtzitane. 
For correspondence: Lopatina K.A.; k.lopatina@pharmso.ru
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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ СРЕДСТВА
Противовоспалительное действие анальгетика из ряда гексаазоизовюрцитана

Введение

Болевые синдромы занимают ведущее место среди самых 
частых проблем, с которыми сталкивается практически 
каждый человек. Более 90% заболеваний ассоциированы 
с болью, частота хронических неонкологических боле-
вых синдромов в европейских странах составляет 20%. 
В последние годы все большее число разнообразных бо-
левых синдромов входит в список ведущих медицинских 
причин, ухудшающих качество жизни, приводя при этом 
к увеличению на популяционном уровне количества лет 
жизни с нарушенным здоровьем. Независимо от типа, 
локализации боли, острая она или хроническая, наиболее 
доступным и распространенным способом борьбы с нею 
является использование анальгетиков, потребление ко-
торых неуклонно растет как в России, так и за рубежом. 
Разработка принципиально новых классов препаратов, 
новых молекулярных структур для создания инновацион-
ных лекарственных средств на их основе связаны со зна-
чительными достижениями в области направленных ме-
тодов синтеза и компьютерного прогнозирования [1–4].  
В ИПХЭТ СО РАН синтезированы молекулы – перспек-
тивные кандидаты на лекарственное средство на основе 
нового фармакофора – производных гексаазоизовюрцита-
на, из которых выбрано для дальнейшего исследования со-
единение 4-(3,4-дибромтио-фенкарбонил)-2,6,8,12-тетра
ацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]
додекан (тиовюрцин) для создания на его основе конку-
рентоспособного препарата-анальгетика.

Предварительные данные об анальгетической эффектив-
ности тиовюрцина были получены в пилотных исследо-
ваниях на ограниченном числе животных в термическом 
ноцицептивном тесте «Горячая пластина» и на модели 
исследования острой висцеральной и соматической глу-
бокой боли «Уксусные корчи», получен патент РФ на изо-
бретение [5]. Потенциальные анальгетические препараты 
могут оказывать тормозящее влияние на развитие вос-
палительных реакций. Оценка противовоспалительной 
активности анальгетика является важным этапом рабо-
ты по выявлению путей реализации механизма действия 
нового препарата. При оценке противовоспалительной 
активности анальгетика любого происхождения целесо
образным является исследование его действия на моде-
лях острого экссудативного и хронического пролифера-
тивного воспаления с детальным анализом медиаторов, 
вовлеченных в патологический процесс [6, 7].

Целью настоящей работы явилось исследование анти
экссудативного и антипролиферативного действия тио-

вюрцина, а также изучение влияния тиовюрцина на эф-
фекты медиаторов воспаления: гистамина, брадикинина, 
простагландина Е2, арахидоновой кислоты и серотонина. 

Материалы и методы

Содержание животных и дизайн экспериментов были одо-
брены Этическим комитетом НИИФиРМ им. Е.Д. Гольд
берга (протокол IACUC № 96092015) и соответствовали 
директиве 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза по охране животных, используемых 
в научных целях; Приказу МЗ РФ от 1.08.2016 № 199н. 
В  работе были использованы мыши линии CBA и аут-
бредные стока CD1 и аутбредные крысы стока SD, полу-
ченные из отдела экспериментального биомоделирования 
НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Томского НИМЦ. 

Исследуемая инновационная молекула представля-
ет собой полиазотистое полициклическое соединение 
каркасного строения 4-(3,4-дибромтиофенкарбонил)- 
2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетра
цикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан (рис. 1). 

Животные были предварительно рандомизированы, 
разделены на группы по 10–11 штук. Для моделиро-
вания острого воспаления в апоневроз задней лапы 
мышей вводили: гистамина дигидрохлорид 0,1% рас-
твор, брадикинина 0,005% раствор, простагландина Е2 
0,005% раствор, арахидоновой кислоты 0,1% раствор, 
5-гидрокситриптамина гидрохлорид (Sigma, США) 
0,01%. Крысам в апоневроз задней лапы вводили рас-
твор i-Carrageenan, Type  V 1%. Тиовюрцин вводи-
ли в  дозах 50, 100 или 200 мг/кг, профилактическим 
курсом в течение 4 сут, последнее введение за 1 час 
до индукции воспаления (каррагениновый отек) либо 
в лечебном режиме однократно сразу после введения 
флогогена (воспаление с медиаторами). В качестве рас-
творителя использовали 9% раствор ДМСО. В качестве 
препаратов сравнения использовали: Цетрин (цетири-
зин) (фирма Д-р Редди’с Лабораторис Лтд., г.  Хайда-
рабад, Индия) 1,5 мг/кг внутрижелудочно через зонд 
однократно до  индукции воспаления; Диклофенак 
(OOO «Озон», Россия) 10 мг/кг внутрижелудочно одно-
кратно за 1 час до индукции воспаления (мышам) либо 
профилактическим курсом в течение 4 сут в дозе 5 мг/кг  
(крысам). Оценивали средний прирост экссудатив-
ного отека лапы животного (по разнице между лапой 
с отеком и лапой без отека) на пике воспаления через  
1 и/или 3 час после введения флогогена [7]. 

Рис. 1. Схема синтеза тиовюрцина
Fig. 1. Synthesis scheme of tiowurtzine
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натрия проявил противовоспалительное действие в этот 
период наблюдения, которое выразилось в уменьшении 
массы экссудативного отека в 2,1 раза (р<0,05) по сравне-
нию с контролем. Тиовюрцин, назначаемый превентив-
но, проявил умеренный противовоспалительный эффект. 
Снижение массы отека в группе животных, получавших 
тиовюрцин, относительно контроля имело характер тен-
денции в низких дозах (50 и 100 мг/кг) и приобретало ста-
тистическую достоверность в дозе 200 мг/кг (рис. 2). 

При развитии хронического пролиферативного воспале-
ния у животных контрольных групп, получавших воду 
очищенную и 9% ДМСО, не отмечалось статистически 
значимых отличий по основным параметрам развития 
гранулематозно-фиброзной ткани (табл. 1). На фоне вы-
раженных пролиферативных процессов диклофенак на-
трия (5 мг/кг) способствовал значительному снижению 
гранулематозной инфильтрации. В группе животных, 

Хроническое пролиферативное воспаление моделиро-
вали имплантацией крысам под кожу спины стериль-
ного ватного тампона массой 13 мг. Тиовюрцин (100, 
200 мг/кг) и диклофенак натрия (5 мг/кг) вводили 
внутрижелудочно через зонд однократно ежесуточно 
в течение 7 дней. Животные контрольных групп по-
лучали растворители (воду очищенную и 9% ДМСО) 
в аналогичном режиме. Первое введение тестируемых 
веществ производили за 1 ч до имплантации. На 8-е сут 
животных забивали, ватные тампоны с образовавшейся 
вокруг них грануляционной тканью извлекали, взвеши-
вали на электронных весах и высушивали в термостате 
до постоянной массы при 37°С. Пролиферативную ре-
акцию оценивали по разнице между массой высушен-
ной гранулемы и исходной массой ватного тампона. 
Экссудативную реакцию оценивали по разнице между 
массой сырой и высушенной гранулемы [7].

По каждому из показателей были рассчитаны элементы 
описательной статистики – средние арифметические 
значения и стандартные ошибки среднего. Различия 
считали достоверными при р≤0,05. Критерий оценки 
достоверности различий в исследуемых группах был 
выбран, исходя из малого объема выборки (количество 
животных в сравниваемых группах 10–11), дизайна 
исследования (независимые группы). Кроме того, ма-
лый объем выборки ограничивает возможности про-
верки гипотезы о нормальном распределении данных, 
в соответствии с этим для оценки различий в группах 
применялся непараметрический критерий проверки 
гипотез об однородности средних Вилкоксона-Манна-
Уитни [8, 9].

Результаты и обсуждения

Для оценки антиэкссудативной активности тиовюрцина 
использовали модель острого каррагенинового отека. Про-
филактическое введение тиовюрцина в дозе 200 мг/кг при-
водило к статистически достоверному снижению массы 
воспаленной лапы и экссудативного отека (р<0,05) отно-
сительно соответствующих значений контрольной груп-
пы в ранней фазе развития экссудации (через 1 час после 
введения каррагенина) (рис. 2). На пике каррагенинового 
воспаления (3 ч) масса отека у контрольных животных со-
ставила 289,11±50,68 мг. Референс-препарат диклофенак 
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Рис. 2. Влияние тиовюрцина на развитие каррагенинового 
отека у крыс
Fig. 2. The effect of tiowurtzine on the development of carra-
geenan edema in rats

Таблица 1. Влияние тиовюрцина на экссудативную и пролиферативную фазы воспаления в тесте «фетровая гранулема» у крыс
Table 1. Effect of tiowurtzine on exudative and proliferative inflammation phases in the test "felt granuloma" in rats

Группа наблюдения,  
доза (мг/кг)
(количество животных)

Масса сырой  
гранулемы
(X±m), мг

Масса сухой грануляционно- 
фиброзной ткани (X±m), мг

Разница между массой 
сухой гранулемы и тампона 

(X±m), мг

Масса экссудата 
(X±m), мг

1. Контроль, вода очищенная (n=10) 297,90±24,19 116,80±15,40 103,80±15,40 181,70±9,94
2. Контроль, 9% ДМСО, (n=9) 276,33±21,38 120,22±13,23 107,22±13,23 155,67±16,88
3. Диклофенак 5 мг/кг (n=11) 208,82±19,47

1–3р<0,01
2–3р<0,05

75,91±11,57

1–3р<0,05
2–3р<0,01

62,91±11,57

1–3р<0,05
2–3р<0,01

132,91±8,51

1–3р<0,01

4. Тиовюрцин, 100 (n=11) 259,55±31,17 99,22±17,19 86,36±17,19 160,18±14,25
5. Тиовюрцин, 200 (n=11) 254,73±21,26 94,00±10,01 78,36±9,08 164,64±15,25

3–5р<0,05

Примечание: в таблице перед уровнем значимости р указаны номера сравниваемых групп
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Противовоспалительное действие анальгетика из ряда гексаазоизовюрцитана

воспалительные средства изменяют взаимодействие 
тканевых рецепторов с серотонином и гистамином, 
уменьшают освобождение этих веществ из тканевых 
базофилов и влияют на  процесс образования указан-
ных медиаторов воспаления, их распад и конъюгирова-
ние [6, 10]. В терапевтических дозах НПВС на 70–80% 
снижают образование брадикинина. В основе данного 
эффекта лежит их способность оказывать неспецифи-
ческое ингибирование взаимодействия калликреина 
с  высокомолекулярным кининогеном. Снижение об-
разования брадикинина приводит к торможению акти-
вации фосфорилазы, что ведет к уменьшению синтеза 
арахидоновой кислоты и, как следствие, проявлению 
эффектов продуктов ее метаболизма, в том числе про-
стагландинов [10]. 

Тиовюрцин в дозе 100 мг/кг не обладал провоспали-
тельным эффектом как в лечебном, так и в профилак-
тическом режиме на модели гистаминового отека лапы 
мышей. При однократном превентивном внутрижелу-
дочном введении исследуемый инновационный препа-
рат в дозах 100 и 200 мг/кг не проявлял противовоспали-
тельную активность в условиях острого экссудативного 
воспаления, вызванного инъекцией ПГЕ2. Назначение 
животным тиовюрцина в дозе 100 мг/кг в однократ-
ном профилактическом и лечебном режимах, в отличие 
от  референс-препарата диклофенака натрия, не приво-
дило к противовоспалительной активности на модели 
острого серотонинового отека (рис. 3).

В условиях острого воспаления, вызванного введением 
одного из медиаторов воспалительного процесса – бра-
дикинина, препарат сравнения – диклофенак натрия – 

получавших НПВС, отмечались минимальные значения 
массы сырой (р<0,01) и высушенной гранулемы (р<0,05), 
экссудативного отека (р<0,01). Референс-препарат эф-
фективно угнетал гранулематозную пролиферацию 
на 39,4% (р<0,05) относительно водного контроля, при 
этом снижение экссудации составило 26,9% (р<0,01) от-
носительно аналогичного значения у животных, полу-
чавших дистиллированную воду (табл. 1).

Введение тиовюрцина в дозах 100 и 200 мг/кг приводило 
к уменьшению сухой грануляционно-фиброзной массы 
в 1,2 и 1,3 раза относительно контроля. Однако данное 
изменение носило характер тенденции. 

При изучении механизма действия анальгетиков опре-
деленное место отводится исследованию их влияния 
на метаболизм и эффекты различных медиаторов вос-
паления, которые в нормальных физиологических 
концентрациях регулируют функции на клеточном 
и тканевом уровнях, а в повышенных – отвечают за воз-
никновение и  поддержание воспалительных реакций. 
Определяющее значение в механизме противовоспали-
тельного действия потенциальных анальгетиков имеет 
ингибирование освобождения гистамина, серотонина, 
простагландина Е2; блокада тканевых реакций на эти 
биогенные амины, которые играют существенную роль 
в  воспалительном процессе. Серотонин с гистамином 
считаются основными медиаторами первоначальных 
микроциркуляторных нарушений в очаге острого воспа-
ления и немедленной фазы повышения проницаемости 
сосудов. Кроме того, биогенные кинины обусловливают 
типичные для воспаления зуд и боль. Типичные проти-
вовоспалительные препараты – нестероидные противо-

Рис. 3. Влияние тиовюрцина на развитие острой воспалительной реакции у животных, вызванной гистамином, брадикини-
ном, простагландином Е2, арахидоновой кислотой и серотонином
Fig. 3. The effect of tiowurtzine on the development of an acute inflammatory reaction in animals induced by histamine, bradykinin, 
prostaglandin E2, arachidonic acid and serotonin

Гистамин Брадикинин ПГ-Е2 СеротонинАрахидоновая кислота

* – достоверное различие с контролем p<0,01

Ко
нт

ро
ль

Ц
ет

ир
из

ин

Д
ик

ло
ф

ен
ак

 1
0

Д
ик

ло
ф

ен
ак

 1
0

Д
ик

ло
ф

ен
ак

 1
0

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

Ти
ов

ю
рц

ин
 2

00
 

Ти
ов

ю
рц

ин
 2

00
 

Ти
ов

ю
рц

ин
 2

00
 

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

(п
ро

ф
ил

ак
ти

че
ск

ий
 р

еж
им

)

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

(п
ро

ф
ил

ак
ти

че
ск

ий
 р

еж
им

)

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

(л
еч

еб
ны

й 
ре

ж
им

)

Ти
ов

ю
рц

ин
 1

00
 

(л
еч

еб
ны

й 
ре

ж
им

)

М
ас

са
 о

те
ка

, в
ы

ра
ж

ен
на

я 
в 

%
  

от
но

си
те

ль
но

 к
он

тр
ол

я 
че

ре
з 

1 
ча

с 
по

сл
е 

вв
ед

ен
ия

 ф
ло

го
ге

на

100

27,5*

74,1*

34,1*
41,7*

85,7*83,5*

35*

101,1

131,1*

100 100
110,3

140

120

80

40

100

60

20

0

114,4
102,9



72

www.painrussia.ru
№ 4 2018

реакций вне зависимости от характера повреждающего 
фактора, фазы и стадии процесса, тиовюрцин при се-
мидневном лечебном внутрижелудочном через зонд вве-
дении (100, 200 мг/кг) аутбредным крысам-самцам CD 
не проявлял противовоспалительную и антиэкссудатив-
ную активность в условиях модели хронического про-
лиферативного воспаления, а также не влиял на разви-
тие отека, вызванного гистамином, простагландином Е2 
и серотонином. 

Известно, что механизм анальгетического действия про-
тивовоспалительных средств складывается в основном 
из 2-х компонентов: за счет антиэкссудативных свойств, 
способствующих уменьшению механического давления 
воспаленных тканей на болевые рецепторы и, во-вторых, 
из-за уменьшения альгогенного действия образующихся 
в нефизиологических количествах в очаге воспаления 
химических медиаторов боли [7]. Выявленные в насто-
ящем исследовании противовоспалительные эффекты 
тиовюрцина являются частью сложного механизма его 
анальгетического действия, которое, по данным ранее 
проведенных экспериментов, носит еще и центральный 
характер [5] и скорее всего не является ЦОГ-зависимым. 

проявил статистически достоверную флоголитическую 
активность. Однократное назначение тиовюрцина в дозе 
100 мг/кг не приводило к снижению отека, а в  дозе 
200 мг/кг наблюдался достоверный противово палитель-
ный эффект, несколько менее выраженный, чем у  ди-
клофенака натрия. Кроме того, тиовюрцин в дозах 100 
и 200 мг/кг при однократном профилактическом введе-
нии проявлял выраженный противовоспалительный эф-
фект, сопоставимый с активностью диклофенака натрия, 
на фоне острого воспаления, вызванного арахидоновой 
кислотой (рис. 3). 

Таким образом, на модели острого воспаления у крыс, 
вызванного субплантарным введением каррагенина, 
было показано противовоспалительное действие нового 
препарата тиовюрцина в дозе 200 мг/кг на раннем этапе 
развития отека (через 1 ч), которое сохранялось до точки 
максимального прироста отека (3 ч). Проведенные те-
сты с медиаторами воспалительной реакции показали, 
что тиовюрцин оказывает блокирующий эффект на вос-
паление, вызванное брадикинином и арахидоновой кис-
лотой. В отличие от НПВС, которые оказывают тормозя-
щее влияние на развитие любого вида воспалительных 
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Актуальность проблемы боли в спине обу-
словлена ее высокой распространенностью 
в популяции и значимым ухудшением ка-
чества жизни пациентов. Данная группа 
больных гетерогенна, что определяет необ-

ходимость тесного взаимодействия специалистов разно-
го профиля. В 2017 г. в Клинике нервных болезней им. 
А.Я. Кожевникова состоялась пятая конференция «Боль 
в спине – междисциплинарная проблема», целью кото-
рой стало обобщение взглядов врачей разных специ-
альностей на диагностику боли в спине и определение 
точек соприкосновения в процессе ее лечения. Были 
представлены доклады неврологов, нейрохирургов, рев-
матологов, специалистов по мануальной терапии и ле-
чебной физкультуре, нейровизуализации.

В своем вступительном слове академик РАН, профессор 
Н.Н. Яхно обратился к истории вопроса. Длительное 
время все боли в спине обозначали термином «ради-
кулит», подчеркивая предполагаемый воспалительный 

характер заболевания. Развитие методов нейровизу-
ализации с появлением в 70-х годах компьютерной 
и магнитно-резонансной томографии позволило неин-
вазивно диагностировать компрессию нервных струк-
тур при патологии позвоночника. Так, на смену воспа-
лительной концепции пришла компрессионная теория 
вертеброгенных заболеваний. В 1972 г. была опублико-
вана монография «Поражения спинного мозга при за-
болеваниях позвоночника», подготовленная коллекти-
вом авторов кафедры – неврологами и нейрохирургами 
(Михеев В.В., Штульман Д.Р., Иргер И.М. и  соавт.) 
Однако дальнейшие исследования показали, что ком-
прессионная теория так же не может считаться исчер-
пывающей. В 1993 г. О.А. Черненко защитил диссер-
тацию на тему «Клинические и магнитно-резонансные 
характеристики вертеброневрологических нарушений 
в различных возрастных группах», в которой показал, 
что выраженность патологических изменений позво-
ночника (по данным нейровизуализации) не всегда 
коррелирует с тяжестью болевого синдрома и клини-
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в нейровизуализации нет необходимости. А по данным 
исследований Perez F.A. (2012), Steffens D. (2014) и со-
авт., необоснованное проведение МРТ не улучшает про-
гноз заболевания, увеличивает обеспокоенность пациен-
та и стоимость обследования [2, 3]. 

Мифы сопровождают и процесс лечения боли в спи-
не. Многие считают, что основу лечения составляют 
покой и постельный режим, а также мануальная те-
рапия. Напротив, согласно крупным исследованиям 
(van  Tulder  M.W. (2006), Koes B.W. (2010) и соавт.), 
постельный режим не улучшает прогноз заболевания, 
а  нередко даже замедляет процесс восстановления 
[4,  5]. Поэтому в современных рекомендациях по ве-
дению таких больных указано на целесообразность 
сохранения активности. Мануальную терапию, имею-
щую доказанную эффективность при острой (уровень 
В-С) и хронической боли в спине (уровень В), следует 
рассматривать в качестве одного из методов комплекс-
ного лечения пациентов. При острой боли рекомендо-
вано информирование о доброкачественном прогно-
зе заболевания, сохранение активности, применение 
НПВП и миорелаксантов. При хронической боли по-
казано мультидисциплинарное воздействие, которое 
должно включать не только медикаментозную терапию 
(НПВП, миорелаксанты, антидепрессанты), но и лечеб-
ную гимнастику, а также коррекцию психосоциальных 
факторов риска – когнитивно-поведенческую терапию, 
образовательную программу.   

Взгляд ревматологов на проблему боли в спине 
был представлен в совместном докладе профессора 
Н.А. Шостак и доцента А.А. Клименко. Выступление 
было посвящено спондилоартритам – группе ревмати-
ческих заболеваний позвоночника и суставов. Выделя-
ют периферические и аксиальные спондилоартриты. 
К последним относится анкилозирующий спондилит 
(болезнь Бехтерева), одним из основных проявлений 
которого служит боль в спине. С точки зрения диагно-
стической триады, спондилоартриты – специфическая 
причина боли, требующая своевременного исключе-
ния в процессе диагностики и специального лечения. 
На специфический («воспалительный») характер боли 
указывают ее дебют в возрасте до 40 лет, постепенное 
начало, сохранение в покое и в ночное время, умень-
шение после физических упражнений. Также в диагно-
стический алгоритм входит определение носительства 
HLA-B27 и выявление сакроилиита с субхондральным 
отеком костного мозга или остеитом. В качестве тестов, 
оценивающих подвижность осевого скелета при анки-
лозирующем спондилите, используются: экскурсия 
грудной клетки, измерение расстояния от козелка и за-
тылка до стены, расстояния между лодыжками, опре-
деление ротации в шейном отделе позвоночника, боко-
вое сгибание позвоночника и модифицированный тест 
Шобера. Большую часть перечисленных показателей 
включает индекс BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis 
Metrology Index), рекомендованный Международным 
обществом по изучению спондилоартритов (ASAS). 
Для медикаментозной терапии спондилоартритов при-
меняют НПВП (длительно, что требует внимательного 
выбора препарата), кортикостероиды, биологические 
агенты, сульфасалазин и метотрексат (при перифери-
ческих формах). Отмечено, что регулярная лечебная 
гимнастика позволяет значимо улучшить состояние 
пациентов. 

ческой картиной заболевания. В том же году в Клинике 
нервных болезней было организовано специализиро-
ванное отделение боли и заболеваний периферической 
нервной системы, активно работающее и в настоящее 
время. Современный подход к диагностике и лечению 
боли в спине опирается на биопсихосоциальную мо-
дель, учитывающую не только биологические компо-
ненты болевого синдрома (воспаление, механическое 
воздействие и др.), но и  психосоциальные факторы, 
играющие ключевую роль в хронизации заболевания. 
Их коррекция осуществляется с помощью немедика-
ментозных психотерапевтических методик в рамках 
комплексного лечения, что представляет одно из но-
вых актуальных направлений работы клиники.

О распространенности боли в спине говорилось прак-
тически в каждом докладе. Учитывая высокую частоту 
встречаемости, нередко рецидивирующий или хрони-
ческий характер, поражение людей трудоспособного 
возраста, боль в спине приводит к значительным пря-
мым и  непрямым затратам. О.С. Давыдов в своем вы-
ступлении привел данные журнала Lancet о глобальном 
бремени болезней (2015): боль в нижней части спины 
наряду с болью в шейном отделе позвоночника и часто 
коморбидным им остеоартрозом входят в десятку веду-
щих медицинских причин нетрудоспособности и сни-
жения качества жизни в России, при этом боль в спине 
лидирует, занимая первое место [1]. В связи с этим су-
щественное значение имеет своевременное и адекватное 
лечение острой скелетно-мышечной боли, профилак-
тика ее хронизации. Последнее невозможно без учета 
психосоциальных факторов, что особо отмечено в со-
временных рекомендациях. Был представлен опросник 
оценки риска возникновения хронической боли. В него 
включены вопросы об интенсивности и продолжитель-
ности болевого синдрома, его влиянии на повседневную, 
профессиональную и социальную активность, наличии 
депрессии и дополнительных источников боли. При-
менение таких опросников позволяет проводить более 
дифференцированное лечение в зависимости от рисков 
для каждого пациента. 

Проблема боли в спине окружена немалым количеством 
заблуждений как среди населения, так и среди врачей. 
Развенчанию подобных «мифов» был посвящен доклад 
заведующего кафедрой нервных болезней и нейрохирур-
гии, профессора В.А. Парфенова.

Миф 1: остеохондроз – причина боли в спине. Часто 
обобщая всех пациентов с люмбалгией и люмбоиши-
алгией под термином «остеохондроз», врачи так и не 
устанавливают истинную причину боли, что приводит к 
необоснованному и неэффективному лечению. В настоя-
щее время для классификации причин боли в спине при-
нята диагностическая триада: 1) специфические заболе-
вания (например, опухоли, инфекционные заболевания, 
травмы) – 2–5%; 2) дискогенная радикулопатия – 2–4%; 
3) неспецифические (скелетно-мышечные) боли в спи-
не – 90–95%. 

Миф 2: методы нейровизуализации (МРТ, КТ, рентгено-
графия) – основные в диагностике боли в спине. Методы 
нейровизуализации имеют важное значение в диагно-
стике специфических причин боли в спине, на которые 
указывают симптомы – «красные флажки» тревоги. Од-
нако для большинства пациентов без таких симптомов 
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внутрибрюшного давления, онемение или парестезии 
в соответствующих дерматомах, парезы в «индикатор-
ных» мышцах, изменения соответствующих рефлексов. 
Невропатический компонент боли при этом обуслов-
лен компрессией и воспалением корешка. Однако при 
радикулопатии имеется и ноцицептивный компонент, 
вызванный активацией периферических болевых рецеп-
торов. Как указывалось в работе академика РАН, про-
фессора В.А. Карлова, в механизме боли при корешко-
вой компрессии, вероятно, решающая роль принадлежит 
не ортодромной, а антидромной, то есть нисходящей 
активации ноцицепторов [6]. Напротив, источником ир-
радиации боли в ногу может быть не только корешок, 
но и мышцы и их сухожилия, что было продемонстри-
ровано в  исследованиях с введением в них гиперто-
нического или изотонического растворов. Более того, 
у пациентов с хронической скелетно-мышечной болью 
(традиционно считающейся преимущественно ноцицеп-
тивной) могут выявляться недерматомные чувствитель-
ные нарушения. Ключевое значение в формировании 
такого смешанного хронического болевого синдрома 
придают механизмам центральной и периферической 
сенситизации. Препаратами первого ряда для лечения 
невропатического компонента боли признаны антикон-
вульсанты (прегабалин, габапентин) и антидепрессанты 
(амитриптилин, СИОЗСН). Согласно биопсихосоциаль-
ному подходу, лечение хронической боли должно быть 
мультимодальным и в дополнение к фармакотерапии 
включать изменение образа жизни пациента, коррекцию 
коморбидных нарушений сна и настроения, лечебную 
гимнастику, при необходимости – интервенционные 
вмешательства. 

Препаратами выбора для медикаментозного лечения 
скелетно-мышечной боли считаются НПВП. Алгорит-
мам выбора препаратов именно этой группы был посвя-
щен доклад доцента М.В. Чурюканова. При сравнении 
лекарственных форм было показано, что парентераль-
ное введение (внутримышечное, ректальное) не имеет 
убедительных преимуществ при курсовом примене-
нии над пероральным в отношении ни эффективности, 
ни безопасности. Применение парентеральных форм це-
лесообразно при невозможности приема per os. Местные 
формы (мази и гели) менее эффективны по сравнению 
с пероральными, но имеют и меньший риск системных 
осложнений. Согласно рекомендациям по рационально-
му применению НПВП в клинической практике, выбор 
препарата определяется преимущественно рисками сер-
дечно-сосудистых и желудочно-кишечных осложнений, 
поскольку разные НПВП обладают примерно сходным 
терапевтическим эффектом [7]. У пациентов с риском 
желудочно-кишечных осложнений следует отдать пред-
почтение селективным ингибиторам ЦОГ-2 и комбини-
ровать НПВП с ингибиторами протонной помпы. Важно 
помнить, что у пациентов с очень высокими сердечно-
сосудистыми рисками (например, инфарктом миокарда, 
ишемическим инсультом в анамнезе, клинически выра-
женной ИБС, ХСН) следует избегать назначения НПВП 
[7]. Были представлены результаты исследования имею-
щегося алгоритма выбора НПВП «ПРИНЦИП». В ходе 
исследования пациенты со скелетно-мышечной болью 
получали НПВП в зависимости от наличия или отсут-
ствия факторов риска развития желудочно-кишечных 
и сердечно-сосудистых осложнений. В исследовании на-
блюдалось статистически значимое снижение интенсив-
ности болевого синдрома и отсутствие серьезных побоч-

К дополнительным методам обследования при боли 
в  спине относится нейровизуализация. Неоспоримым 
преимуществом магнитно-резонансной томографии 
является возможность высокоточной диагностики по-
вреждения мягкотканых структур – спинного мозга 
и его корешков, а также связок и мышц. С помощью 
компьютерной томографии можно оценить характер 
повреждения костей, геометрию позвоночного кана-
ла. До настоящего времени практически единственным 
методом исследования мобильности позвоночника яв-
лялась рентгенография с функциональными пробами. 
Кафедра лучевой диагностики представила совмест-
ный доклад академика РАН, профессора С.К. Терно-
вого, члена-корреспондента РАН, профессора Н.С. Се-
ровой, К.С. Тернового и А.С. Абрамова, посвященный 
новому методу – функциональной мультиспиральной 
компьютерной томографии (фМСКТ). К преимуще-
ствам метода относятся возможность построения изо-
бражений в любой плоскости, точная оценка статики 
позвоночника, определение вентральных и дорсальных 
смещений позвонков. Особого внимания заслуживает 
возможность оценки пространственного расположе-
ния позвонков в отдельных позвоночно-двигательных 
сегментах. Кроме того, фМСКТ позволяет проводить 
3D-моделирование и планирование хирургического вме-
шательства, а также контроль после него. Учитывая ее 
большую информативность и точность, новая методика 
может рассматриваться в качестве перспективной заме-
ны функциональной рентгенографии и стандартной ком-
пьютерной томографии. 

Новый метод диагностики был предложен профессором 
А.В. Таракановым из Ростова-на-Дону. Микроволновая 
радиотермометрия основана на измерении собственно-
го электромагнитного излучения внутренних тканей па-
циента в диапазоне сверхвысоких частот. В отличие от 
известной инфракрасной термографии метод позволяет 
измерять температуру на глубине до 5–6 см. Микровол-
новая радиотермометрия неинвазивна и не сопровожда-
ется ионизирующим излучением, может применяться 
в  динамике для контроля за ходом лечения. Представ-
лены результаты собственного исследования, в котором 
была показана статистически значимая разница глубин-
ных температур мягких тканей у пациентов с болью 
в пояснице по сравнению со здоровыми добровольцами.

Существуют разные подходы к лечению боли в спине: 
медикаментозная терапия, мануальные методики, бло-
кады, малоинвазивные пункционные хирургические 
вмешательства, методы психологического воздействия 
и лечебная гимнастика. Каждый имеет свои преимуще-
ства, особенности и свою нишу в стратегии помощи па-
циентам.

Эффективность медикаментозного лечения во многом 
определяется патогенетической обоснованностью. Во-
просам безопасности и обоснованности в дифферен-
цированной терапии боли в спине была посвящена 
специальная дискуссия. В своем докладе профессор 
М.Л. Кукушкин обратил внимание на то, что боль в спи-
не редко обусловлена одним-единственным механиз-
мом, как правило, в патогенезе участвуют несколько 
компонентов болевого синдрома. Например, радикуло-
патия проявляется такими «корешковыми» симптома-
ми, как: односторонняя боль в ноге, иррадиирующая 
до стопы или пальцев, усиливающаяся при повышении 
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требности в анальгетиках, улучшения функционально-
го статуса пациентов. Эффективность ЛИТ при лече-
нии дисфункции крестцово-подвздошного сочленения 
(КПС) также подтверждена в систематическом обзоре 
с умеренным уровнем доказательности [8]. Показана 
эффективность эпидуральной ЛИТ для уменьшения 
аксиальных дискогенных болей. Были представлены 
результаты исследования аспирантов кафедры нервных 
болезней и нейрохирургии А.В. Кавелиной и М.А. Ива-
новой, посвященного изучению эффективности и без-
опасности периартикулярной ЛИТ и высокочастотной 
денервации при дисфункции КПС. Применение ин-
тервенционных методов лечения у пациентов с болью 
в нижней части спины, обусловленной дисфункцией 
КПС, при наблюдении в течение 3 мес привело к ста-
тистически значимому улучшению функционального 
статуса, уменьшению боли и выраженности тревожно-
депрессивных нарушений, улучшению качества жизни, 
что соответствует данным литературы.

Малоинвазивные методики показаны и при лечении 
дискогенной радикулопатии. Эпидуральное введение 
стероидов в комбинации с местными анестетиками мо-
жет рассматриваться в качестве наиболее эффективно-
го консервативного метода при боли в спине, связанной 
с дискогенной радикулопатией [9]. Согласно клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению диско-
генной радикулопатии Североамериканского общества 
по изучению заболеваний позвоночника (NASS), обе-
зболивающий эффект эпидурального введения стеро-
идов может продолжаться до 4 недель. Применяются 
трансфораминальный, интерламинарный и каудальный 
доступы, однако данных о преимуществе какого-либо 
из них недостаточно. Также дальнейшие исследования 
требуются для оценки долгосрочной эффективности 
эпидурального введения стероидов [10, 11]. В работе 
М.А. Ивановой проводилось динамическое наблюде-
ние пациентов с дискогенной пояснично-крестцовой 
радикулопатией на фоне консервативного лечения, 
включавшего эпидуральное введение комбинации сте-
роидов и местных анестетиков. Было получено ста-
тистически значимое уменьшение интенсивности бо-
левого синдрома в краткосрочном периоде – на 78% 
для боли в спине (с 6,39 до 1,39 баллов по цифровой 
рейтинговой шкале – ЦРШ, р<0,01) и на 66% для боли 
в ноге (с 7,06 до 2,39, р<0,01). Наблюдение в течение 
6 мес показало сохранение обезболивающего эффекта 
(интенсивность боли в спине оценивалась в 0,93 балла 
по ЦРШ, боли в ноге – 1,71, р<0,01 по сравнению с ис-
ходными). Степень ограничения жизнедеятельности 
также статистически значимо снизилась: индекс Осве-
стри до лечения составлял 59,4%, в краткосрочном пе-
риоде он уменьшился до 18,9% (р<0,01), а через 6 мес – 
до 11,6% (р<0,01).

Применению пункционных хирургических техник в ле-
чении боли в спине был посвящен доклад профессора 
Г.Ю. Евзикова. Он обратил внимание на то, что опера-
ция – один из этапов многокомпонентного лечения хро-
нического заболевания. Хирургическое вмешательство 
не может замедлить прогрессирование дегенератив-
ных процессов в позвоночнике в целом и имеет только 
опосредованное влияние на эмоциональные наруше-
ния. Цель операции – улучшение качества жизни пу-
тем устранения конкретного источника боли. Основная 
тенденция современных хирургических методов – ма-

ных эффектов при использовании различных НПВП, что 
подтвердило правильность предложенной схемы их при-
менения. М.В. Чурюкановым было предложено опре-
деление фармакорезистентной боли в спине, согласно 
которому, это боль, которая не отвечает на  лечение 
препаратами и методами с доказанной эффективно-
стью, проведенное в соответствующие сроки и в адек-
ватных дозах при исключении специфических причин ее 
формирования. 

Известно, что боль в спине часто сочетается с остеоар-
тритом. Заболевания суставов усугубляют коморбидные 
состояния, снижают возможность реабилитационных 
мероприятий. В лечении таких пациентов обсуждается 
назначение хондропротекторов: хондроитина и глюкоза-
мина. В докладе профессора Л.И. Алексеевой было про-
демонстрировано, что добавление хондропротекторов 
к терапии пациентов с болью в поясничной области спо-
собствовало снижению суточной потребности в НПВП, 
улучшению функционального статуса, уменьшению 
боли при движении и в покое. Отмечена хорошая пере-
носимость комбинации глюкозамина и хондроитина. 

Из немедикаментозных подходов к лечению боли в спи-
не нельзя не отметить мануальную терапию, которой 
было посвящено сообщение профессора А.Б. Сителя, 
представляющего Московский центр мануальной тера-
пии. Учение о мануальной диагностике и лечении разви-
вается не одно десятилетие и основано на представлении 
о  функциональных блоках в двигательных сегментах. 
Они приводят к нефизиологическому перераспределе-
нию нагрузки, что, в свою очередь, может формировать 
новые блоки, так развивается неадаптивный двигатель-
ный стереотип. Предполагается наличие микроцирку-
ляторных нарушений в блокированных структурах, что 
усугубляет состояние. Задачи мануальной терапии – вы-
явление при нейроортопедическом обследовании функ-
циональных блоков и их ликвидация. Как правило, курс 
мануальной терапии включает 8–10 процедур.

Важное место в лечении боли в спине занимают мало-
инвазивные методики, в частности, локальная инъ-
екционная терапия (ЛИТ). При этом производится 
прицельное введение лекарственных веществ в мак-
симальной близости от предполагаемого источника 
боли, что позволяет повысить эффективность терапии. 
Определение предполагаемого источника происходит 
в процессе нейроортопедического обследования с при-
менением специальных провокационных тестов для 
различных скелетно-мышечных структур (суставов, 
связок, мышц), в которых должен быть воспроизведен 
характерный для пациента паттерн боли. В своем до-
кладе доцент А.И. Исайкин привел данные об эффек-
тивности ЛИТ в лечении люмбалгии и люмбоиши-
алгии. Исследование введения местных анестетиков 
или их комбинации с кортикостероидами в проекцию 
фасеточных суставов с последующим динамическим 
наблюдением показало эффективность обеих методик 
в отношении снижения интенсивности болевого син-
дрома и улучшения функционального статуса. В  дру-
гом исследовании не было получено статистически 
значимых различий при сравнении эффективности 
ЛИТ и денервации фасеточных суставов. По данным 
систематического обзора, как интраартикулярная ЛИТ, 
так и радиочастотная денервация фасеточных суставов 
признаны эффективными для уменьшения боли и по-
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Лечение боли в спине, согласно всем рекомендациям, 
должно включать лечебную гимнастику, позволяю-
щую восстановить объем движений, воздействовать 
на тонус мышц, сохранить подвижность в суставах. 
В  совместном докладе профессора Е.Е. Ачкасова 
и К.А. Володиной в качестве перспективного направ-
ления двигательной реабилитации была представле-
на скандинавская ходьба. История техники уходит, 
по некоторым данным, в 30–40 годы прошлого века, 
когда этот метод стали применять финские лыжники 
для поддержания спортивной формы в летнее время. 
Скандинавской ходьбой можно заниматься независи-
мо от возраста и физической формы. К несомненным 
преимуществам скандинавской ходьбы относятся: до-
ступность оборудования (необходимы только специ-
альные палки), легкость освоения техники, возмож-
ность проведения групповых или семейных занятий 
на свежем воздухе в течение всего года, что способ-
ствует повышению уровня эндорфинов. При правиль-
ной технике выполнения в тренировку включаются 
более 85% мышц, при этом нагрузка распределяется 
равномерно. Скандинавская ходьба способствует вос-
становлению двигательного стереотипа ходьбы и тре-
нировке баланса. Эффективность и безопасность ме-
тодики была показана в кардиореабилитации, а также 
у пациентов, перенесших инсульт.

Нельзя переоценить роль психологических факторов 
в развитии и хронизации болевых синдромов. На кон-
ференции В.А. Головачевой был проведен специаль-
ный мастер-класс по когнитивно-поведенческой тера-
пии в лечении хронической боли. Многие пациенты 
имеют неправильные представления о причинах и ме-
ханизмах своего заболевания, факторах риска и про-
гнозе, которые формируются вследствие недостаточ-
ной грамотности населения, под действием СМИ, 
а нередко – и ятрогенно. Эти представления служат 
основой для усиления страхов и тревоги, развития ки-
незиофобии, ограничительного поведения, что усугу-
бляет течение болевого синдрома и делает его более 
рефрактерным к терапии. Задача когнитивного ком-
понента терапии – выяснение собственных представ-
лений пациента о его заболевании и работа с ними: 
оценка их соответствия действительности, трансфор-
мация ложных представлений в истинные с одновре-
менным информированием больного. С когнитивным 
компонентом тесно связан поведенческий – постепен-
ная коррекция образа жизни пациента, формирование 
новых адаптивных стратегий поведения (на основа-
нии соответствующих представлений), повышение 
приверженности к двигательной реабилитации и тера-
пии. Применение когнитивно-поведенческого подхо-
да – неотъемлемая часть комплексного лечения боли, 
повышающая его эффективность. 

Таким образом, принимая во внимание изложенные 
взгляды, участники конференции пришли к заключе-
нию о необходимости тесного взаимодействия специ-
алистов разного профиля для дифференцированного 
и мультимодального лечения такого многогранного 
и полифакторного заболевания, как боль в спине. Ком-
плексный междисциплинарный подход на основании 
биопсихосоциальной модели боли представляется наи-
более эффективным для оптимизации помощи этой 
группе пациентов.

лотравматичность, что позволяет сократить сроки го-
спитализации и активизировать пациента уже в первые 
сутки после вмешательства. Предиктором эффективно-
сти радиочастотной денервации является положитель-
ная диагностическая блокада. Денервация (КПС или 
фасеточных суставов) сокращает сроки лечения с 2 нед 
до 2–3 дней и минимизирует число необходимых инъ-
екций. Большой опыт проведения данной процедуры 
в  нейрохирургическом отделении свидетельствует 
о  клинически значимом регрессе боли приблизитель-
но в 80% случаев. В работах американских и голланд-
ских специалистов также показана эффективность де-
нервации фасеточных суставов и КПС с сохранением 
обезболивающего эффекта в среднем на протяжении 
одного года [12, 13]. Внутридисковая лазерная нукле-
отомия показана, если у больного наблюдаются: грыжа 
диска с сохранением целостности фиброзного кольца, 
выбухание диска не более чем на 1/3 просвета канала 
на сагиттальном срезе (около 6 мм), отсутствие двига-
тельных расстройств и признаков поражения конского 
хвоста. По собственному опыту отделения значимый 
обезболивающий эффект данной манипуляции дости-
гается у 70% пациентов. Известно, что лучший резуль-
тат малоинвазивных хирургических вмешательств на-
блюдается у тщательно отобранных пациентов.

Сложнейшей медико-социальной проблемы – синдрома 
неудачной операции на позвоночнике (FBSS) – коснулся 
Э.Д. Исагулян. На сегодняшний день данное патологи-
ческое состояние не имеет единых критериев и сроков 
диагностики. По наиболее общепринятому определе-
нию FBSS характеризуется персистированием или реци-
дивированием боли, несмотря на анатомически успешно 
проведенную операцию. По некоторым данным, частота 
синдрома неудачной операции на позвоночнике может 
достигать 30–40% от общего количества спинальных 
вмешательств. Среди факторов синдрома рассматрива-
ются диагностические ошибки, осложнения операции, 
существенное значение имеют и психогенные факторы. 
Показано, что эффективность повторных операций про-
грессивно снижается. Так, по данным Clancy C. и соавт., 
эффект второй операции оценивается в 30%, третьей – 
в 15%, а четвертой – лишь в 5% [14]. Алгоритм оказания 
помощи таким больным предполагает проведение адек-
ватной и комплексной консервативной терапии (вклю-
чающей медикаментозное лечение, психологическое 
воздействие, изменение стратегий преодоления и образа 
жизни, двигательную реабилитацию), при ее неэффек-
тивности прибегают к малоинвазивным вмешательствам 
(ЛИТ, денервация). Следующей ступенью, требующей 
внимательного отбора пациентов, является нейромоду-
ляция [15, 16]. Она показана при наличии невропатиче-
ской боли, связанной с конкретным корешком, не име-
ющей непосредственной ассоциации с определенными 
движениями в позвоночнике, беспокоящей в покое или 
ночью, минимальной выраженности психогенной со-
ставляющей, при отсутствии нарастания симптомов 
выпадения при движениях. На эффективность нейро-
модуляции влияют: пассивная стратегия преодоления 
боли, выраженная катастрофизация, длительный боле-
вой анамнез, прогрессирование основного заболевания. 
Были представлены результаты исследований эффек-
тивности различных методик нейромодуляции, а также 
собственные данные Центра нейрохирургии им. акад. 
Н.Н. Бурденко.



78

www.painrussia.ru
№ 4 2018

1.  Vos T., Barber R., Bell B. et al. Global, regional, and national inci-
dence, prevalence, and years lived with disability for 301 acute and chronic 
diseases and injuries in 188 countries, 1990–2013: a systematic analysis 
for the Global Burden of Disease Study 2013. The Lancet. 2015; 386(9995):  
743–800. doi:10.1016/s0140-6736(15)60692-4.
2.  Perez F., Jarvik J. Evidence-Based Imaging and Effective Utiliza-
tion. Neuroimaging Clinics of North America. 2012; 22(3): 467–476. 
doi:10.1016/j.nic.2012.05.002.
3.  Steffens D., Hancock M., Maher C., et al. Does magnetic resonance im-
aging predict future low back pain? A systematic review. European Journal 
of Pain. 2013; 18(6): 755–765. doi:10.1002/j.1532-2149.2013.00427.x.
4.  van Tulder M., Becker A., Bekkering T. et al. Chapter 3 European 
guidelines for the management of acute nonspecific low back pain in pri-
mary care. European Spine Journal. 2006; 15(S2): s169-s191. doi:10.1007/
s00586-006-1071-2.
5.  Koes B., van Tulder M., Lin C., et al. An updated overview of clinical guide-
lines for the management of non-specific low back pain in primary care. Euro-
pean Spine Journal. 2010; 19(12): 2075-2094. doi:10.1007/s00586-010-1502-y.
6.  Карлов В.А. Механизмы боли при корешковой компрессии. Журнал 
невропатологии и психиатрии имени С.С. Корсакова. 1997; 97 (3): 4–6. 
[Karlov V.A. Mechanisms of pain in radicular compression. Zhurnal nev-
ropatologii i psikhiatrii imeni S.S. Korsakova. 1997; 97 (3): 4–6. (In Russ.)]
7.  Каратеев А.Е., Насонов Е.Л., Яхно Н.Н. и др. Клинические реко-
мендации «Рациональное применение нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) в клинической практике». Современная 
ревматология. 2015; 9(1): 4–23. [Karateev A.E., Nasonov E.L., Yakhno 
N.N. et al. Clinical guidelines «Rational use of nonsteroidal anti-inflamma-
tory drugs (NSAIDs) in clinical practice». Modern Rheumatology Journal. 
2015; 9(1): 4–23. (In Russ.)] DOI:10.14412/1996-7012-2015-1-4-23.

8.  Manchikanti L., Abdi S., Atluri S. et al. An Update of Comprehensive 
Evidence-Based Guidelines for Interventional Techniques in Chronic Spi-
nal Pain. Part II: Guidance and Recommendations Pain Physician. 2013; 
16: S49–S283.
9.  Manchikanti L., Cash K.A., Pampati V. et al. Transforaminal Epidural 
Injections in Chronic Lumbar Disc Herniation: A Randomized, Double-
Blind, Active-Control Trial. Pain Physician 2014; 17: E489-E501.
10.  Kreiner D., Hwang S., Easa J. et al. An evidence-based clinical 
guideline for the diagnosis and treatment of lumbar disc herniation with 
radiculopathy. The Spine Journal. 2014; 14(1): 180–191. doi:10.1016/j.
spinee.2013.08.003.
11.  Kreiner D., Hwang S., Easa J. et al. Evidence-Based Clinical Guide-
lines for Multidisciplinary Spine Care. Diagnosis and Treatment of Lumbar 
Disc Herniation with Radiculopathy. North American Spine Society. 2012.
12.  Cohen S., Chen Y., Neufeld N. Sacroiliac joint pain: a comprehensive 
review of epidemiology, diagnosis and treatment. Expert Review of Neuro
therapeutics. 2013; 13(1): 99–116. doi:10.1586/ern.12.148.
13.  Itz C., Willems P., Zeilstra D., Huygen F. Dutch Multidisciplinary 
Guideline for Invasive Treatment of Pain Syndromes of the Lumbosacral 
Spine. Pain Practice. 2015; 16(1): 90–110. doi:10.1111/papr.12318.
14.  Clancy C., Quinn A., Wilson F. The aetiologies of Failed Back Surgery 
Syndrome: A systematic review. Journal of Back and Musculoskeletal Re-
habilitation. 2017; 30(3): 395–402. doi:10.3233/bmr-150318.
15.  Shapiro C. The Failed Back Surgery Syndrome. Physical Medi-
cine and Rehabilitation Clinics of North America. 2014; 25(2): 319–340. 
doi:10.1016/j.pmr.2014.01.014.
16.  Baber Z., Erdek M. Failed back surgery syndrome: current perspec-
tives. Journal of Pain Research. 2016; Volume 9: 979–987. doi:10.2147/
jpr.s92776.

Список литературы/References








