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Незважаючи на найнеприємніші 
епітети та страх, біль був і зали
шається нормальною реакцією будь
якого живого організму на сильні 
фізичні, хімічні або механічні подраз
ники. Він має найважливішу захисну 
функцію в природі – у потрібний 
момент біль негайно сигналізує про 
появу екзогенного або ендогенного 
деструктивного впливу на певний 
орган [1, 2], а це просто необхідно 
для виживання організму як біоло
гічної одиниці. Як досить складне 
психофізіологічне явище, біль (особ
ливо сильний і тривалий) часто 
супроводжується дуже сильними 
емоційними стресами [3], які можуть 
швидко виснажувати адаптаційні 
ресурси організму, викликати серйоз
ні захворювання та порушення його 
життєдіяльності. Очевидно, саме з 
цієї причини Міжнародна асоціація 
дослідження болю розглядає біль як 
глобальний фактор, що викликає 
проблеми в сучасному суспільстві не 
лише медичного, а й соціальноеконо
мічного характеру [4].

Біль різного походження та больові 
синдроми виникають настільки 
часто, що важко знайти людину, яка 

не знає цього відчуття. Тому й не 
дивно, що знеболюючі є одними з 
найпопулярніших і найчастіше вжи
ваних препаратів. Лікарський арсе
нал цієї фармакологічної групи над
звичайно широкий [5]. Однак навіть 
за таких умов відповідне полегшення 
болю не завжди є успішним. Причи
ною цього можуть бути побічні ефек
ти і, як наслідок, численні протипо
казання та обмеження для викорис
тання цих препаратів [6]. Ось чому 
життєво важливою задачею є пошук 
нових або вдосконалення вже відо
мих високоефективних і, що особли
во важливо, безпечних знеболюючих.

Для лікуванні больового синдрому 
використовують три основні класи 
лікарських засобів:
– наркотичні (опіоїдні) аналгетики;
– нестероїдні протизапальні засоби 

(НПЗЗ) та ненаркотичні аналгетики;
– допоміжні (ад’ювантні) лікарські 

засоби.
Використання тієї чи іншої групи 

препаратів залежить від виду больо
вого синдрому та ступеня його вира
женості. 

Опіоїди були й залишаються най
потужнішими засобами в лікуванні 
больового синдрому та препаратами 
вибору при гострій травмі (травма
тичному шоці, опіках), невідкладних 
станах (наприклад, гострому коро
нарному синдромі, гострому панкреа
титі), периопераційному знеболенні, 

УДК 615.21/.26: 615.212   https://doi.org/10.33250/17.03.143

Н. І. Волощук, О. М. Денисюк, О. С. Пашинська,  
С. Я. Волощук, А. О. Іваниця

Сучасні уявлення про формування больового 
синдрому та підходи до його ефективної 

фармакологічної корекції.  
Частина 2

Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова

© Колектив авторів, 2023

Огляди



144 Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 17, № 3/2023
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2023, 17 (3), 143–156

лікуванні хронічного болю, зокрема в 
паліативній медицині [7, 8]. Залежно 
від впливу на опіатні рецептори нарко
тичні аналгетики класифікують на [7]:
– переважні агоністи μрецепторів 

(морфін, фентаніл, суфентаніл, 
кодеїн, оксикодон, оксиморфон, 
промедол, реміфентаніл та ін.);

– агоністи κ й антагоністи μрецеп
торів (пентазоцин, налбуфін, бутор
фанол, дезоцин);

– часткові агоністи μ та антагоністи 
κрецепторів (бупренорфін, мепта
зинол);

– повні антагоністи опіоїдних рецеп
торів (налоксон, налтрексон, 
налмефін, дипренорфін); 

– препарати з подвійним механізмом 
дії (трамадол, тапентадол).
Ці препарати мають різний аналге

тичний потенціал. Найпотужніші – 
фентаніл і його похідні, суфентаніл і 
реміфентаніл, найслабші – трамадол 
і кодеїн [9]. Аналгетична дія цих пре
паратів опосередкована агоністичним 
впливом переважно на μопіатні 
рецептори. Їхня активація в цен
тральній нервовій системі (ЦНС) 
викликає інгібування аферентного 
входу (на рівні спинного мозку), пору
шення передачі імпульсів на рівні 
таламуса, стимуляцію ендогенної 
антиноцицептивної системи та пору
шує формування негативної емоцій
ної реакції на біль. Збудження рецеп
торів на периферії порушує актива
цію ноцицепторів і первинних афе
рентів больовими подразниками, 
перериваючи больовий потік «на 
старті» [10].

У лікуванні хронічного болю опіої
ди все частіше рекомендують вико
ристовувати в неінвазивних лікар
ських формах [11]: 
– трансдермальні терапевтичні сис

теми (препарати фентанілу «Дюро
гезик», бупренорфіну «Транстек»), 
які забезпечують поступове дозо

ване всмоктування препарату в 
кровотік і тривалу дію (до 72 год) 
[12, 13];

– трансмукозальні форми (назаль
ний спрей фентанілу «Сабсис» або 
буторфанолу «Буторфанол Тартрат 
спрей»), буккальні таблетки фен
танілу – сублінгвальні таблетки 
бу  пре  норфіну, які забезпечують 
швид  кий, проте нетривалий ефект 
(3–6 год) [14];

– таблетовані форми морфіну (МСТ
континус), які дозволяють контро
лювати больовий синдром до 12 год 
і використовувати їх в амбулатор
ній практиці [15].
Однак, незважаючи на високу 

ефективність, клінічне застосування 
наркотичних аналгетиків обмежене, 
з одного боку, складністю зберігання, 
реалізації, контролю, з іншого боку – 
через небажані ефекти: негативний 
вплив на дихання, серцевосудинну 
систему, шлунковокишковий тракт 
(ШКТ), і, особливо, через високий 
ризик розвитку зловживання та пере
дозування, яке спричиняє понад 
кілька десятків тисяч смертей щоріч
но [16]. 

Серед лікарських засобів, які вико
ристовують для лікування больових 
синдромів (так званих «pain killers»), 
група НПЗЗ займає провідне місце, 
перевершуючи за частотою застосу
вання препарати групи опіоїдів і 
навіть парацетамол. Їхня ефектив
ність зумовлена багатокомпонентним 
механізмом дії, який включає анти
простагландинову складову, а також 
низку інших ефектів (антиоксидант
ний, антибрадикініновий, вплив на 
систему нітроген моноксиду, гідроген 
сульфіду, іонні канали та ін.). Сукуп
ність позитивних фармакологічних 
ефектів (знеболюючий, протизапаль
ний, антипіретичний та ін.) поєд
нується в цієї групи лікарських пре
паратів з антиагрегантною дією, здат
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ністю профілактувати онкологічні 
захворювання тощо. Ці засоби мають 
багато різних лікарських форм, які 
роблять їх зручними в застосуванні, 
помірну кількість побічних ефектів, 
привабливий фармакоекономічний про
філь [17]. Це найвживаніші лікарські 
засоби [18, 19]. З позицій доказової 
медицини НПЗЗ є найоптимальнішими 
засобами для терапії больового синдро
му, викликаного запаленням (запальні 
та дегенеративні захворювання опорно
рухового апарату), та як компонент 
периопераційної аналгезії [19–21]. 

Ці засоби класифікують залежно 
від їхнього впливу на різні ізоформи 
ЦОГ [21]:
– селективні інгібітори ЦОГ1 – 

низькі дози ацетилсаліцилової 
килости;

– неселективні інгібітори ЦОГ1 і 
ЦОГ2 – диклофенак, ібупрофен, 
кетопрофен, декскетопрофен, індо
метацін та ін;

– селективні інгібітори ЦОГ2 – німе
сулід, оксиками (мелоксикам, лор
ноксикам та ін.), етодолак;

– високоселективні інгібітори 
ЦОГ2  – коксиби (целекоксиб, 
вальдекоксиб, прекоксиб, рофекок
сиб, еторикоксиб). 
Простагландини є ключовими регу

ляторами ноцицептивного процесу 
при запаленні. НПЗЗ обмежують син
тез простаноїдів шляхом пригнічення 
метаболізму арахідонової кислоти 
через блокування циклооксигеназ 
(ЦОГ1, ЦОГ2 і ЦОГ3) [22]. Консти
тутивна ЦОГ1 експресується в бага
тьох тканинах, на відміну від ЦОГ2, 
утворення якої індукується в запале
них тканинах, де утворюються про
стагландини, які знижують больовий 
поріг чутливих нейронів, ЦОГ3 віді
грає важливу роль у розвитку болю, 
жару та виробляється в головному 
мозку, майже не впливає на запальні 
процеси [23]. 

Відомо, що основна дія НПЗЗ реалі
зується в периферичних тканинах. 
Проте є дослідження, в яких показано, 
що на серотонінергічних нейронах у 
ЦНС наявні рецептори до простаглан
дину Е2 (ЕР3), активація яких бере 
участь у контролі афективного компо
ненту запального болю. Також доведе
но, що PGE2 може сприяти передачі 
ноцицептивного сигналу через задній 
ріг спинного мозку в ділянки мозку, де 
біль стає свідомим [24].

Найзбалансованішим за проявами 
знеболюючої, жарознижуючої та про
тизапальної дії вважаються неселек
тивні інгібітори ЦОГ1 і ЦОГ2, напри
клад, диклофенак. Водночас деякі 
препарати цієї групи мають сильну 
аналгетичну дію й слабку протиза
пальну, і навпаки, мають виразну 
протизапальну дію й недостатньо 
виразну знеболюючу. Це пояснюється 
тим, що аналгезуюча дія деяких 
НПЗЗ пов’язана не лише з пригнічен
ням синтезу простагландинів, а й з 
впливом на нейроактивні речовини, 
що беруть участь у формуванні больо
вого синдрому [25]. Наприклад, кето
профен і його правообертальний ізо
мер декскетопрофен – потужні аналге
тики з недостатньо виразною проти
запальною активністю [26, 27]. Їхня 
аналгезуюча дія зумовлена як інгібу
ванням циклооксигеназ, так і актива
цією серотонінергічних шляхів та 
блокуванням NMDAрецепторів [27].

Серед сучасних НПЗЗ важлива 
роль належить карбоновим кислотам. 
За хімічною будовою їх можна поді
лити на декілька груп: похідні салі
цилової кислоти, структурно близькі 
їм антранілові та 2амінонікотинові 
кислоти. Особливо важливі аналгети
ки, які створені на основі фенілоцто
вої та 2фенілпропіонової кислот. 
Слід зазначити також похідні янтар
ної, гетарилкарбонових, а також гета
рилоцтових кислот.
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Усе більший інтерес останнім часом 
викликають оксиками (мелоксикам, 
лорноксикам, теноксикам), в яких 
встановлено не тільки антицикло
оксигеназний механізм знеболюючої 
та протизапальної дії. Так, відомо, 
що PGE2 синтезується трьома різни
ми ферментами: мікросомальною 
PGE2синтазою 1 (mPGES1), цито
зольною PGE2синтазою (cPGES) та 
мікросомальною PGE2синтазою 2 
(mPGES2). Саме mPGES1 є основним 
ферментом, відповідальним за біосин
тез PGE2 під час запальної реакції. У 
разі запалення ЦОГ2 і mPGES1 
швидко індукуються протягом де 
кількох годин прозапальними цито
кінами в макрофагах і фібробластах. 
Оксиками є потужними інгібітора
ми mPGES1 [28]. Зменшення син
тезу PGE2 шляхом інгібування 
мікро сомальної синтази дозволяє 
уникнути типових несприятливих 
побічних ефектів НПЗЗ: гастро, 
нефро та кардіотоксичності [29]. 
Однак НПЗЗ можуть викликати 
негативні реакції з боку ШКТ (нудо
ту, діарею, ерозії ШКТ, виразки, 
перфорації, кровотечі), нирок, сер
цевосудинної системи та протром
ботичну дію [30–32].

У роботах [33, 34] експерименталь
но доведено доцільність цілеспрямо
ваного синтезу та пошуку перспек
тивних речовин з аналгетичною 
активністю серед нових оригінальних 
похідних Nарил(гетарил)4метил
2,2діоксо1Н2λ6,1бензотіазин3
карбоксаміду, отриманих методами 
біоізостеричної заміни в молекулі 
оксикамів. Основною передумовою 
цього дослідження було виявлення 
виразної знеболюючої активності 
їхніх синтетичних попередників – 
метил4метил2,2діоксо1H2λ6,1
бензотіазин3карбоксилатів [35], а 
також результати, отримані при пере
ході від складних ефірів хінолону до 

кислот. Сполука N(4метоксибензил)
4метил2,2діоксо1H2λ6,1бен зо тіа
зин3карбонової кислоти (лаборатор
ний шифр NI9) виявила виразну 
антиноцицептивну дію на різних 
моделях больових синдромів, пере
важно запального характеру, та була 
досить безпечною щодо ШКТ. На 
моделях соматичного та термічного 
ушкодження активність цієї сполуки 
співставлялась з мелоксикамом, прояв
ляючи тенденцію до переваги над 
його ефектом, однак поступалась 
«золотому стандарту НПЗЗ» – дикло
фенаку. У той самий час на моделі 
експериментального запального про
цесу сполука NI9 виявляла більш 
потужну антиноцицептивну дію, ніж 
обидва референтних препарати, що 
може бути наслідком більшої селек
тивності даної молекули до ЦОГ2, 
активація якої відбувається за умов 
запального процесу та бере участь у 
розвитку больової реакції нейропа
тичного генезу [36, 37]. Крім того, у 
механізмах антиноцицептивної дії 
сполуки NI9 беруть участь α1 та 
α2адренорецептори, дофамінові 
рецептори, а також частково – NMDA
рецептори [38]. Встановлено також 
більш потужний вплив цієї сполуки 
на систему нітроген монооксиду, а 
також стимулюючий вплив на обмін 
гідроген сульфіду, що не тільки спри
яє протизапальній і знеболюючій 
активності, але й пояснює її більшу 
безпеку щодо шлунка [39, 40].

Причиною таких відмінностей, на 
наш погляд, можуть бути особливості 
хімічної будови цієї молекули. З літе
ратури відомо, що однією з передумов 
нешкідливості НПЗЗ щодо ШКТ, є 
селективний вплив на ЦОГ2 та відсут
ність або мінімальна дія на ЦОГ1. 
Мелоксикам як найближчий за будо
вою НПЗЗ відноситься до групи пре
паратів, що переважно впливають на 
індуцибельну ізоформу ЦОГ [40]. Пре
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парат зв’язується з верхньою частиною 
канала ЦОГ2 і має збалансований 
профіль ЦОГ2селективності. Інші 
високоселективні інгібітори ЦОГ2 – 
коксиби – також не ушкоджують шлу
нок, однак вони зв’язуються з боковим 
карманом каналу ЦОГ2 і слабше інгі
бують тромбоксан, що й пояснює під
вищений ризик тромбоемболічних 
ускладнень за їхнього тривалого вико
ристання [41]. Цілком можливо, що 
похідне N(4метоксибензил)4метил
2,2діоксо1H2λ6,1бензотіазин3
карбонової кислоти, яке вивчалось, 
має свої особливості взаємодії з моле
кулярними маркерами запалення та 
болю. Однак для остаточних виснов ків 
необхідно провести додаткові дослі
дження в цьому напрямі. 

На відміну від НПЗЗ, ненаркотичні 
аналгетики, дія яких також опосеред
кована блокуванням ЦОГ, мають пере
важно центральний механізм дії. Так, 
парацетамол блокує ЦОГ3 у гіпотала
мусі. Механізм дії опосередкований 
також його активним метаболітом 
Nарахідоноїлфеноламіном (AM404), 
який утворюється в ЦНС і діє як інгі
бітор зворотного захоплення анандамі
ду в задньому розі спинного мозку 
[42]. Парацетамол є визнаним ефек
тивним неопіоїдним аналгетиком для 
лікування гострого болю. Так, натепер 
він є препаратом першої лінії в ліку
ванні післяопераційного болю як у 
вигляді монотерапії за болю низької та 
помірної інтенсивності, так і в складі 
мультимодальної терапії при інтенсив
ному больовому синдромі, наприклад, 
у поєднання з НПЗЗ (ібупрофеном, 
диклофенаком) або з опіоїдними анал
гетиками [43]. За умов запалення в 
тканинах клітинні пероксидази ней
тралізують вплив парацетамолу на 
ЦОГ, чим пояснюється відсутність у 
нього протизапального ефекту.

Ще одним ненаркотичним аналге
тиком є метамізол натрію (анальгін), 

ефективність якого не викликає сум
нівів. Проте в багатьох країнах сьо
годні він не рекомендується до засто
сування через розвиток агранулоци
тозу [44]. Механізм знеболюючої дії 
також пов’язаний з блокуванням 
цент ральної ЦОГ3, а також є дані, 
що він модулює систему опіоїдних 
нейропептидів і канабіноїдів, а також 
демонструє спазмолітичний ефект 
через блокування трансмембранного 
току Са2+ [45].

Дo наркотичних аналгетиків за 
силою знеболюючого ефекту прирів
нюється ще один ненаркотичний 
аналгетик кеторолак, який найчасті
ше використовується для лікування 
післяопераційного болю, травматич
ного болю та широко застосовується в 
стоматологічній практиці [46].

Ад’юванти – це фармакологічні засо
 би, для яких основна дія не аналге
тична, проте вони мають суттєвий 
модулюючий вплив на біль та/або 
можуть потенціювати дію аналгети
ків або зменшувати виразність їхніх 
побічних ефектів. Тому їх використо
вують як у вигляді монотерапії, так і 
в комплексному лікуванні болю [47]: 
– антидепресанти (трициклічні – 

амітриптилін, дезипрамін, нор
триптилін); селективні інгібітори 
зворотного захоплення серотоніну 
та норадреналіну (дулоксетин, вен
лафаксин); 

– протисудомні (першого поколін
ня  – карбамазепін, вальпроєва 
кислота, клоназепам, примидон), 
другого покоління, ГАМКергічні 
засоби (габапентин, прегабалін); 

– місцеві анестетики (лідокаїн); 
– агоністи центральних αадрено

рецеп торів (клонідин, дексмедето
мідин); 

– нейролептики (галоперидол); 
– анксіолітики; 
– снодійні; 
– антигістамінні.
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Антидепресанти не мають вираз
них аналгетичних властивостей, проте 
їх рекомендують використовувати в 
комплексному лікуванні деяких видів 
нейропатичного болю, особливо, якщо 
больовий синдром супроводжується 
депресивними розладами. Їхня фарма
кологічна дія передбачає зв’язування з 
транспортерами нор адреналіну та 
серотоніну (5НТ), що гальмує зворот
не захоплення цих нейромедіаторів і 
призводить до підвищення рівня нора
дреналіну та серотоніну в синаптич
ній щілині [48]. Посилюється нисхід
на гальмівна активність, що перешко
джає проведенню болю в ЦНС. При
чому в аналгезуючій дії більш важли
ву роль відіграє саме вплив на рівень 
норадреналіну. Інгібування його зво
ротного захоплення опосередковується 
через α2адренорецептори [49]. До 
недавнього часу препаратом вибору з 
цієї групи був амітриптилін [50], осо
бливо при лікуванні постгерпетичного 
нейропатичного болю. Проте його 
застосування, як й інших трицикліч
них антидепресантів (дези  прамін, 
нортриптилін) обме жується суттєвими 
побічними ефектами (підвищенням 
внутрішньоочного тиску та порушен
ням зору, ортостатичною гіпотензією, 
тахікардією, розладами кровотворен
ня та ін.) [51]. Більш безпечними є 
селективні інгібітори зворотного захо
плення серотоніну та норадреналіну 
(дулоксетин, венлафаксин), які пока
зані при різних формах нейропатично
го болю, фіброміалгії, мігрені та 
головному болю. Побічні ефекти в них 
виникають рідше, менш виразні та 
проходять, як правило, протягом пер
шого тижня лікування [52, 53]. 

Антиконвульсанти, які використо
вуються для лікування нейропатич
ного болю, поділяють на 2 покоління:
– І покоління – карбамазепін, валь

проєва кислота, фенітоїн, фенобар
бітал, етосуксимід;

– ІІ покоління – прегабалін, габапен
тин, ламотриджин, топірамат, віга
батрин.
Ці препарати знижують активність 

NMDAрецепторів, блокують Nav
канали та гальмують аферентацію 
больових імпульсів, а також знижу
ють збудливість центральних нейро
нів. Зв’язуючись з α2δсубодиницею 
Сavканалів, вони зменшують транс
мембранний потік Са2+ та знижують 
викид глутамату з пресинаптичних 
закінчень, гальмуючи ГАМКергічні 
механізми та зменшуючи збудливість 
нейронів спинного мозку [54]. Вони 
виявляють ефективність у лікуванні 
нейропатичного болю різної етіології: 
фенітоїн для лікування діабетичної 
нейропатії, ламотриджин – тригемі
нальної та глософарингеальної 
невралгії, карбамазепін – невралгії 
трійчастого нерва та діабетичній 
нейропатії. Проте виразність побіч
них ефектів (нудота, головокружіння, 
ністагм, тремор, сухість у роті, сонли
вість) обмежує їхнє використання як 
аналгетиків [55, 56].

Не менш ефективними, але з кра
щим профілем безпеки є габапенти
ноїди: габапентин і прегабалін. Їх ще 
назвивають ліганди α2δкальцієвого 
каналу, оскільки їхній механізм дії 
пов’язаний переважно з цим рецепто
ром [57, 58]. Габапентин за структу
рою подібний до γаміномасляної кис
лоти. Доведено не лише його високу 
ефективність у лікуванні нейропа
тичного болю, а й здатність покращу
вати якість життя хворих через міні
мальні побічні ефекти навіть за три
валого застосування. Прегабалін є 
аналогом габапентину з таким самим 
механізмом дії, але він має більшу 
спорідненість до пресинаптичного 
кальцієвого каналу. Якщо ж порів
нювати їх між собою, то прегабалін 
має значно більшу біодоступність і 
виявляє швидкий позитивний ефект, 
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не впливає на інші нейромедіаторні 
системи, сприяє покращанню настрою 
та сну, що має суттєвий вплив на 
лікування больового синдрому [59]. 
Прегабалін рекомендований Європей
ською федерацією неврологічних 
товариств як препарат першої лінії в 
терапії діабетичної нейропатії, пост
герпетичної невралгії, фіброміалгії та 
нейрогенного болю центрального 
генезу, а також його рекомендують 
використовувати в лікуванні больово
го синдрому за онкопатології. Також 
існують повідомлення про ефектив
ність застосування габапентину та 
прегабаліну в периопераційному зне
боленні: призначення його в складі 
премедикації знижує потребу в опіа
тах в післяопераційний період до 
50 %, а застосування його після опе
рації зменшує виразність больового 
синдрому до 75 % [60, 61]. Ведеться 
розробка ще одного препарату з цієї 
групи – мірогабаліну. Як габапенти
ноїд, мірогабалін зв’язується з α2δ
субодиницею потенціалзалежного 
кальцієвого каналу, але зі значно 
більшою афінністю, ніж прегабалін 
[62, 63]. Сьогодні гапапентиноїди є 
основою ад’ювантної терапії.

У Фізикохімічному інституті  
ім. О. В. Богатського НАН України та 
ТДВ «Інтерхім» тривалий час прово
дяться широкомасштабні досліджен
ня з метою розробки інноваційного 
лікарського засобу з полімодальним 
меха нізмом дії, що здатен забезпечи
ти знеболення в умовах гострого та 
хронічного болю. Як біомішень нау
ковцями обрано рецептор ГАМК, 
оскільки саме ГАМКергічна регуля
ція больового відчуття забезпечує 
надійний контроль ноцицептивної 
імпульсації, а вплив на ГАМКА 
рецептори є одним з важливих меха
нізмів знеболюючої дії бензодіазепі
нів. У відділі медичної хімії синтезо
вано та проведено скринінг біологічно 

активних сполук серед 3заміщених 
1,2дигідро3Н1,4бенздіазепін2
онів. Найперспективнішою з точки 
зору створення високоефективного та 
безпечного знеболюючого лікарського 
засобу виявилася сполука 7бром3
пропокси5(2–хлорфеніл)1,3ди
гідро бензо[е][1,4]діазепін2он, суб
станція якої отримала наступні 
назви: «сполука 007» та за хімічною 
структурою – пропоксазепам. Він є 
інноваційним засобом із полімодаль
ним механізмом дії. Основною міше
нею є рецептор ГАМК (вплив на α2 та 
α3субодиниці забезпечує виразний 
знеболюючий ефект, тоді як взаємо
дія з α1 та α5субодиницями сприяє 
проявам седативної та протисудомної 
дії). Пропоксазепам взаємодіє з інши
ми біологічними мішенями, які від
повідають за перебіг болю: гліцино
вими рецепторами, потенціалзалеж
ними калієвими каналами, дофамі
нергічною системою, NMDA
рецепторами, α1адренорецепторами. 
Результатами комплексного дослі
дження було доведено, що сполука 
має фармакодинамічний профіль, 
відмінний від усіх аналгетиків, так 
як виявляє здатність гальмувати 
гострий і хронічний біль з компонен
тами протизапальної та протисудом
ної дії та низькою ульцерогенністю. 
Препарат (таблетки по 1, 2 та 5 мг) 
пройшов доклінічні дослідження, 
1 фазу клінічних випробувань і нара
зі проходить 2 фазу клінічних дослі
джень. Основними показаннями до 
його застосування запропоновано 
лікування постгерпетичної невралгії, 
невралгії трійчастого нерва, больової 
форми діабетичної нейропатії, болю 
при хронічних корінцевих синдромах 
та інших патологічних явищах і про
цесах у хребті [64].

α2-Адреноміметики. Прототипом 
агоністів α2адреноміметиків є клоні
дин. Цей препарат використовується 
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як гіпотензивний засіб, премеди
кант у пацієнтів зі значною тривож
ністю перед лікуванням, зокрема і в 
дитячій практиці. Також було дове
дено, що застосування клонідину 
перед оперативним втручанням 
дозволяє приблизно на половину 
зменшити потребу в анестетиках 
[65]. Ще один препарат цієї групи 
тизанідин має виразні знеболюючі й 
анксіолітичні властивості, проте 
набагато менший вплив на серцево
судинну систему. Його використову
ють для потенціювання наркозних 
засобів, для лікування міофасциаль
ного болю в ділянці голови та шиї 
[66]. Високоселективний агоніст 
α2адренорецепторів дексмедетомі
дин [67] викристовують як заспокій
ливий засіб для важкохворих паці
єнтів, які потребують тривалої седа
ції та механічної вентиляції в умо
вах критичної допомоги, та для 
седації в педіатричній практиці 
перед проведенням діагностичних 
маніпуляцій [68]. Останнім часом 
його пропонують у складі мульти
модальної анестезії та післяопера
ційної аналгезії, оскільки препарат 
суттєво зменшує виразність після
операційного болю, зменшує потре
бу в наркотичних аналгетиках, а 
також полегшує вихід хворого з 
наркозу [69, 70].

Місцеві анестетики. У лікуванні 
нейропатичного болю місцеві анесте
тики, наприклад, лідокаїн, викорис
товують у вигляді пластиру або мазі. 
Місцеві анестетики блокують натрієві 
канали сенсорних нейронів, сповіль
нюючи розповсюдження сигналу [71]. 
Також лідокаїн внутрішньовенно 
використовують у складі мультимо
дальної післяопераційної аналгезії 
при хірургічних втручаннях. Таке 
застосування лідокаїну знижує 
потребу в опіоїдах [72]. Останніми 
роками для внутрішнього та після

операційного знеболення використо
вують ропівакаїн, який відноситься 
до амідних місцевих анестетиків. 
Суттєвою перевагою цього лікарсько
го засобу є керованість, передбачува
ність і мінімальний кардіотоксичний 
ефект [73].

Як знеболюючі використовують 
засоби, що впливають на глутамат-
залежні рецептори. Прикладом є 
кетамін (похідне фенциклідину) – 
антагоніст NMDAрецепторів. Він 
також має вплив на опіоїдні, муска
ринчутливі та ГАМКергічні рецеп
тори. Препарат послаблює централь
ну сенситизацію, посилює аналгезію 
в субанестетичних дозах. Також є 
дані, що він попереджує розвиток 
гострої толерантності до опіоїдів та 
опіоїдіндуковану гіпералгезію за 
використання наркотичних аналгети
ків короткої дії. Його використання в 
периопераційний період може змен
шувати частоту розвитку хронічного 
больового синдрому. Як засіб монотера
пії не використовується. Вводять під
шкірно короткими курсами (3–5 днів) 
[74, 75]. Через зазначені рецептори 
діють також мемантин і агматин. У 
доклінічних дослідженнях блокатор 
ділянок гліцинового рецептора іфенп
родил продемонстрував антигіперал
гічний ефект при запальному проце
сі, ураженні нервів і моделюванні 
пухлин [76, 77]. Як антагоніст АМРА
рецепторів досліджувався терзампа
ніл, який показав ефективність за 
гіпералгезії, що викликана капсаїци
ном, при післяопераційному болю 
[78]. 

Усе більш широке застосування як 
аналгетики знаходять засоби, що 
діють на ендогенну канабіноїдну сис-
тему. Найвідомішими фітоканабіно
їдами є Δ9тетрагідроканабінол і 
канабідіол, в яких встановлено про
тисудомну, антипсихотичну, анксіо
літичну, нейропротекторну та снодій
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ну дії [79, 80]. В експериментальних 
дослідженнях було продемонстрова
но, що канабіноїди зменшують гіпер
алгезію та механічну/термічну алло
динію [81, 82]. 

Ще одним напрямом у лікуванні 
хронічного болю є використання 
десенситизаторів ванілоїдних рецеп-
торів. Ці рецептори забезпечують 
зниження рівня деполяризації мемб
ран аксонів, необхідного для генера
ції потенціалу дії. Одним з препара
тів з таким механізмом дії є капсаї
цин (алкалоїд пекучого перцю). Він 
селективно стимулює Снемієліні зо
вані волокна, які забезпечують 
вивільнення субстанції Р. Поступове 
виснаження запасів цієї речовини в 
терміналях призводить до зменшен
ня ноцицептивної аферентації в ЦНС 
і десенситизації ванілоїдних рецеп
торів. [83, 84]. Його місцеве застосу
вання ефективне при лікуванні 
пекучого та колючого поверхневого 
болю. Здатністю до десенситизації 
ванілоїдних рецепторів характеризу
ються також агоністи серотоніну, 
клонідин, баклофен (антагоніст 
ГАМКВ), оскільки перешкоджають 
вивільненню субстанції Р на преси
наптичному рівні [85]. 

Цікавим є використання як знебо
люючого засобу метаболітного препа
рату ацетилLкарнітину, який має 
модулюючий вплив на глутамат. 
Ацетил1карнітинметаботропні 
рецеп тори глутамату 2 (mGluR2) екс
пресуються на пресинаптичній мемб
рані аферентних ноцицептивних 
волокон у спинному мозку. Вони 
активуються глутаматом, що виділя
ється з того самого волокна, на 
якому вони експресуються (авторе
цептори), і блокують потенціал
залежні кальцієві канали, зменшую
чи подальше вивільнення глутамату 
через негативний зворотний зв’язок. 
Їх можна вважати фізіологічним 

«гальмом» для контролю активності 
спинального синапсу. АцетилL
карнітин збільшує експресію цих 
рецепторів mGluR2. Зазвичай його 
призначають у комбінації з іншими 
засобами [86, 87].

Висновок
Отже, клінічна неоднорідність больо
вого синдрому, а також складність і 
множинність патофізіологічних меха
нізмів, що лежать в його основі, 
ускладнюють ефективність фармако
терапії. Серед основних проблем 
лікування болю можна виділити: 
недостатню ефективність (проблеми 
етіотропного лікування, особливості 
фармакокінетики лікарських засобів 
(проходження крізь гематоенцефаліч
ний бар’єр, метаболізм, екскреція і т. п.); 
наявність побічних ефектів (напри
клад, для опіоїдів – лікарська залеж
ність, для НПЗЗ – гастротоксичність 
та ін.); обмежена персоніфікація 
лікування; фармакоекономічні про
блеми тощо.

Тому уніфікованість лікування різ
них типів больових синдромів нате
пер, на жаль, неможлива. Сьогодні, з 
одного боку, продовжують досліджу
вати вже добре відомі класи аналге
тичних засобів, такі як опіоїди, 
НПЗЗ, протиепілептичні засоби, інгі
бітори захоплення амінів та ін., від
бувається «модифікація» вже відо
мих молекул. З іншого боку, активно 
ведуться пошуки нових молекуляр
них мішеней знеболюючої дії препа
ратів, виявляються й уточнюються 
механізми та шляхи ноцицепції й 
антиноцицепції, розробляються та 
впроваджуються гібридні молекули з 
поліфармацевтичними механізмами 
дії. Знання механізмів різних типів 
болю дає підставу для розуміння та 
розробки сучасного медикаментозно
го лікування. 
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Н. І. Волощук, О. М. Денисюк, О. С. Пашинська, С. Я. Волощук, А. О. Іваниця
Сучасні уявлення про формування больового синдрому та підходи до його 
ефективної фармакологічної корекції. Частина 2
У статті наведено аналіз літератури, яка присвячена лікуванню больового синдрому, вказані 

основні класи знеболюючих лікарських засобів, доречність їхнього використання за різних видів 
болю та ступеня його вираженості. 

До основних класів знеболюючих лікарських засобів відносяться наркотичні (опіоїдні) аналге-
тики, нестероїдні протизапальні засоби та ненаркотичні аналгетики, а також допоміжні 
(ад’ювантні) лікарські препарати (антидепресанти, протисудомні, місцеві анестетики, агоністи 
центральних α-адренорецепторів, нейролептики, снодійні). Усе більш широке застосування як 
аналгетики знаходять засоби, що діють на ендогенну канабіноїдну систему, і десенситизатори 
ванілоїдних рецепторів. 

Клінічна неоднорідність больового синдрому, складність і множинність патофізіологічних 
механізмів, що лежать в його основі, унеможливлюють уніфікованість лікування різних типів 
больового синдрому. Сьогодні, з одного боку, продовжують досліджувати вже добре відомі 
класи аналгетичних засобів, відбувається «модифікація» вже відомих молекул. З іншого боку, 
активно ведуться пошуки нових молекулярних мішеней знеболюючої дії препаратів, виявляють-
ся й уточнюються механізми та шляхи ноцицепції й антиноцицепції, розробляються та впрова-
джуються гібридні молекули з поліфармацевтичними механізмами дії. 

Ключові слова: аналгезуючі лікарські засоби, больовий синдром, фармакотерапія, 
опіоїдні та неопіоїдні аналгетики, нестероїдні протизапальні засоби, ад’ювантна терапія 

N. I. Voloshchuk, O. M. Denisyuk, O. S. Pashynska, S. Ya. Voloshchuk,  
A. O. Ivanytsia 
Modern ideas about pain syndrome formation and approaches to its effective 
pharmacological control. Part 2
The article provides an analysis of the literature devoted to the treatment of pain syndrome, indicates 

the main classes of pain-relieving drugs, the appropriateness of their use for various types of pain and the 
degree of its severity. 

The main classes of analgesic drugs include narcotic (opioid) analgesics, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs and non-narcotic analgesics, as well as auxiliary (adjuvant) drugs (antidepressants, local anesthetics, 
agonists of central α-adrenoceptors, neuroleptics, anxiolytics, hypnotics). Agents that act on the endogenous 
cannabinoid system and desensitizers of vanilloid receptors are increasingly being used as analgesics. 

The clinical heterogeneity of the pain syndrome, the complexity and multiplicity of their pathophysiolog-
ical mechanisms underlying make it impossible to standardize the treatment of different types of pain 
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syndrome. Today, on the one hand, well-known classes of analgesics continue to be researched, «modifi-
cation» of already known molecules is taking place. On the other hand, new molecular targets for the 
analgesic effect of drugs are being actively searched for, the mechanisms and pathways of nociception 
and antinociception are being discovered and clarified, and hybrid molecules with polypharmaceutical 
mechanisms of action are being developed and implemented. 

Key words: analgesic drugs, pain syndrome, pharmacotherapy, opioid and nonopioid 
analgesics, nonsteroidal antiinflammatory drugs, adjuvant therapy 
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