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Резюме: Нейропатичний біль  – це  біль, спричинений захворюванням або вогнищевим пошкодженням со­
матосенсорної нервової системи. Поширеність хронічного болю з нейропатичними ознаками у різних кра­
їнах оцінюють у  межах 7–10 %. Пошкодження нервової системи може відбуватися на рівні периферич­
них нервів, сплетень і задніх корінців (периферичний нейропатичний біль) або спинного і головного мозку 
(центральний невропатичний біль). В основі нейропатичного болю лежить патологічна активація шляхів 
проведення болю. Нейропатичний біль виникає при діабетичній полінейропатії частіше, ніж при всіх разом 
узятих полінейропатіях іншої етіології. Гіперглікемія є головною причиною виникнення та прогресування 
хронічних ускладнень цукрового діабету. Оскільки причину болю рідко можна вилікувати, лікування зазви­
чай симптоматичне. Нейропатичний біль, як правило, погано контролюється застосуванням анальгети­
ків. Менеджмент НБ розпочинають з консервативної фармакотерапії, перш ніж застосувати методи ін­
вазивного знеболення. Хоча препаратів, які можуть використовуватися у пацієнтів з ДПН, досить багато, 
купірувати больовий синдром за допомогою монотерапії вдається далеко не у всіх. Крім того, хворий може 
не переносити повну терапевтичну дозу препарату. Все це диктує необхідність використання комбінова­
ної терапії.
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Етіологія, епідеміологія, значення 
та актуальність
За визначенням міжнародної асоціації дослідження 
болю (IASP), нейропатичний біль – це біль, спричине-
ний захворюванням або вогнищевим пошкодженням 
соматосенсорної нервової системи. 

Пошкодження нервової системи може відбуватися 
на рівні периферичних нервів, сплетень і задніх корін-
ців (периферичний нейропатичний біль) або спинного 

і  головного мозку (центральний невропатичний біль). 
В основі нейропатичного болю лежить патологічна ак-
тивація шляхів проведення болю. 

Захворювань, які б могли бути причиною розвитку 
НБ, досить багато: цукровий діабет (больова діабетич-
на полінейропатія), радикулопатії, герпетична інфекція 
(постгерпетична невралгія), ВІЛ-асоційована нейропа-
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тія, фантомні болі, алкогольна НП, післяопераційний 
НБ, розсіяний склероз, невралгія трійчастого нерва, 
пошкодження спинного мозку, інсульт і онкопатологія 
тощо (табл. 1).

За даними великих епідеміологічних досліджень, 
у різних країнах поширеність хронічного болю з нейро-
патичними ознаками оцінюють у межах 7–10 % [1, 2].

 Можна припустити, що поширеність НБ буде збіль-
шуватися внаслідок глобального старіння населення, 
підвищення захворюваності на цукровий діабет, збіль-
шення виживаності хворих онкологічного профілю піс-
ля хіміотерапії. 

Хронічним НБ частіше страждають жінки (8 % про-
ти 5,7 % у чоловіків) і пацієнти віком > 50 років (8,9 % 
проти 5,6 % осіб віком < 49 років) із найчастішим ура-
женням нижньої ділянки спини і нижніх кінцівок, шиї 
та верхніх кінцівок [3].

При наявності нейропатичного болю знижується 
якість життя хворих, їх працездатність, соціальна адап-
тація й загальне самопочуття. 

НБ сприяє посиленню тривоги, депресії і порушень 
сну, порушує фізичне і  психічне функціонування хво-
рих. 

Загальновідомо, що ДН у більшості випадків є при-
чиною ампутації кінцівок, якій (у  85 %) передують 
виразкові дефекти. За даними International Working 
Grouponthe Diabetic Foot [4], від 40 до 70 % всіх ампу-
тацій нижніх кінцівок пов’язано з цукровим діабетом.

Епідеміологічні дослідження, проведені в США, по-
казали, що нейропатичний біль виникає при діабетич-
ній полінейропатії частіше, ніж при всіх разом узятих 
полінейропатіях іншої етіології.

 За даними дослідження EPIC, нейропатичний біль 
при діабетичній полінейропатії за поширеністю посту-
пається тільки болю в  спині (поперековій та шийній 
радикулопатії).

 Відповідно до  цих даних, проведене у  Німеччині 
обстеження > 12 тис. пацієнтів із хронічним болем, як 
ноцицептивного, так і нейропатичного типу, показало, 
що у 40 % осіб наявні принаймні деякі характеристики 
НБ (такі як печіння, оніміння, поколювання), особливо 
у пацієнтів з хронічним болем у спині та радикулопа-
тією [5].

Відомо, що гіперглікемія є головною причиною ви-
никнення та прогресування хронічних ускладнень цу-
крового діабету. Зв’язок між підвищеним рівнем цук
ру крові й численними ускладненнями, що виникають 
у  хворих на цукровий діабет, досить наочно підтвер-
джений низкою клінічних досліджень, зокрема таких, 
як DCCT (Diabetes Controland Complications Trial) та 
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study). 

Результати дослідження DCCT свідчать, що на тлі 
жорсткого контролю глікемії у  хворих діабетом 1-го 
типу значно знижується ризик виникнення хронічних 
ускладнень, зокрема діабетичної нейропатії — на 60 %. 
Дослідження UKPDS показало, що зниження рівня глі-
козильованого гемоглобіну (HbA1c) у хворих на діабет 
2-го типу лише на 1 % знижує ризик виникнення мікро
судинних уражень на 37 %, уражень периферичних 
судин — на 43 %, а летальність, пов’язану з цукровим 
діабетом, — на 21 %. 

Отже, дані свідчать про ефективність жорсткого 
контролю глікемії в профілактиці ускладнень у хворих 
на цукровий діабет. Проте це не дає стовідсоткового 
ефекту навіть при наближенні рівня глюкози крові до 
фізіологічних значень. 

 Діабетична полінейропатія (ДПН) спостерігається 
приблизно у  50 % хворих на цукровий діабет, тоді як 
нейропатичний біль відзначається в  11–24 % хворих 
з полінейропатією, що залежить від типу діабету і “ста-
жу” цукрового діабету. 

Поширеність діабетичної нейропатії (ДН) у пацієн-
тів зі стажем 10 років на ЦД 1 типу становить 20,9 %, 
а при ЦД типу – 2–5,8 % (Oxford Community Diabetes 
Study).

У людей із ЦД хронічний біль зустрічається частіше, 
ніж у популяції. 

Не  у всіх пацієнтів з периферичною нейропатією 
або центральною нервовою травмою розвивається 
НБ. Так, результати великого когортного дослідження 
за участю хворих на цукровий діабет показали, що за-
гальна поширеність симптомів НБ у пацієнтів з клініч-
ною нейропатією становить 21 %, однак збільшується 
до 60 % в осіб із тяжкою клінічною нейропатією [6].

Як правило, в  багатьох випадках нейропатичний 
біль погано піддається лікуванню.

Це свідчить про високу соціальну і медико-еконо-
мічну значущість проблеми діагностики та лікування 
нейропатичного болю [29, 31, 32].

Таблиця. 1. Захворювання, що можуть бути причи-
ною НБ

Нейропатичний біль

Периферичний Центральний

Больова форма діабетичної 
нейропатії

Центральний після
інсультний біль 

Невралгія трійчастого нерва НБ, пов’язаний із 
травмою спинного мозку

Біль, пов’язаний із травмою 
периферичних нервів

Центральний НБ, 
пов’язаний із розсіяним 
склерозом

Больова радикулопатія

Постгерпетична невралгія
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Патогенез
Механізми розвитку нейропатичного болю
Причиною розвитку нейропатичного болю (НБ) 
є  ураження соматосенсорної системи. Закінчення 
соматосенсорної системи (ССС) мають пропріо-, 
термо-, хемо-, механо-, ноцицептори, за допомогою 
яких ми маємо змогу відчувати дотик, біль, тиск, 
положення тіла в просторі, рух та вібрацію. Від ре-
цепторів соматосенсорної системи сигнали через 
периферичні Aβ-, Aδ- та C-волокна прямують через 
спинний мозок, таламічні ядра – до соматосенсорної 
кори. 

Ураження ССС на будь-якій з  цих ділянок можуть 
призвести до невпорядкованої та зміненої передачі 
сенсорних сигналів.

Між механізмами розвитку нейропатичного болю 
та болю запального характеру існують принципові від-
мінності, що відображається на різниці клініки та під-
ходах в лікуванні.

Для розуміння НБ в  патогенезі можна виділити 
кілька ключових моментів:
1.	 В умовах патології на поверхні С-волокон з’являєть-

ся велика кількість натрієвих каналів, що приводить 
до ектопічної активності ноцицепторних волокон.

2.	 Зміна збудливості рецепторів.
3.	 Ефаптична передача збудження (з  волокна на во-

локно).

Посилена аферентація больових стимулів приво-
дить до зміни збудливості ноцицептивних нейронів 
ганглія заднього корінця і заднього рогу та формуван-
ня феномену центральної й периферичної сенситизації 
(табл. 2).

Існують низхідні гальмівні (антиноцицептивні) сигна-
ли, що реалізуються через серотонінову та норадренер-
гічну медіаторні системи та проходять від сірої речови-
ни навколо водопроводу і  ростровентральних відділів 
до задніх рогів СМ.

Є дані, що у пацієнтів з больовою формою ДПН від-
бувається зміна метаболізму в таламусі, якої не відбу-
вається у пацієнтів з безбольовою формою.

Пошкоджуючий вплив надлишку глюкози реалізу-
ється через активацію кількох метаболічних реакцій: 

●● активація поліолового шляху обміну глюкози 
шляхом активації альдозоредуктази;

●● активація процесів глікозилювання; 
●● підвищення активності протеїнкінази С; 
●● підвищена активність гексозамінового шляху.

Запуск цих реакцій викликає ряд патофізіологічних 
зрушень, які й є причиною розвитку діабетичної ней-
ропатії:

●● мікроангіопатичне ураження vasa nervorum 
і розвитку хронічної ендоневральної ішемії; 

●● збільшення утворення вільних радикалів та їх 
токсичного впливу на нейрони і ослаблення ан-
тиоксидантного захисту;

●● утворення кінцевих продуктів глікозилювання;
●● дефіцит міоінозитолу;
●● порушення мікроциркуляції; 
●● акселерація атеросклерозу;
●● активація фактора росту фібробластів та пору-

шення функції колагену I і  IV типів, ліпопротеї-
нів, імуноглобуліну G, ламініну, гепарансульфа-
ту, протеогліканів;

●● активуванням і фосфорилюванням цитозольної 
фосфоліпази А2; 

●● посиленого утворення вазоконстрикторних 
простагландинів, які протистоять NO-залежній 
вазодилатації.

Активація означених механізмів, у  свою чер-
гу, викликає ряд інших біохімічних порушень, серед 
яких важливе місце посідає так званий оксидативний 
стрес – утворення високоактивних перекисних сполук 
і  реактивних сполук кисню, що здатні безпосередньо 
пошкоджувати клітини.

Таблиця 2. Центральні й периферичні механізми нейропатичного болю при ЦД (в модифікації за Tesfaye)

Периферичні механізми Центральні механізми

1. �Зміна розподілу натрієвих і кальцієвих каналів на 
мембранах клітин

2. Зміна експресії нейропептидів

3. Симпатичний спраутинг (розростання аксонів)

4. Втрата інгібуючих стимулів від спинного мозку

5. Зміна периферичної мікроциркуляції

6. Атрофія, дегенерація, регенерація аксонів

7. Ураження дрібних волокон

8. Посилене надходження глюкози в аксони

1. �Центральна сенситизація: гіперзбудливість, спонтанна  
активація нейронів

2. �Дисбаланс збуджуючих та інгібуючих нейротрансмітерів, 
особливо в низхідних провідних шляхах і первинній сен-
сорній корі (субстанція Р, глутамат, гамма-аміномасляна 
кислота, серотонін, норадреналін та ін.

3. �Підвищена васкуляризація таламуса

4. Ремоделювання (пластичність) сенсорної кори
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Отже, пошкодження периферичних нервів при ЦД 
зумовлене метаболічними порушеннями і мікроангіо-
патією, викликаними хронічною гіперглікемією і  сер-
цево-судинними факторами ризику.

Патогенез болю при діабетичній полінейропатії

Нейропатичний біль може бути присутнім на будь-якій 
стадії розвитку ДПН – від субклінічної до важкої в по-
єднанні з остеоартропатією Шарко і нейропатично ін-
фікованими виразками стопи.

 Слід зазначити, що не у всіх пацієнтів з ДПН при-
сутній специфічний больовий синдром; у  деяких ви-
падках вона може перебігати без нього.

 “Позитивні сенсорні симптоми”, тобто біль і паре-
стезії, вважаються ознакою активної дегенерації й по-
рушення регенерації нервових волокон, в той час як по 
мірі загибелі сенсорних волокон наростають “негативні 
симптоми” – зниження і втрата різних видів чутливості. 

Виходячи з  цієї гіпотези, больовий синдром при 
БДПН рано чи пізно повинен самостійно минати, по-
ступаючись місцем втраті чутливості, але перевірка 
цієї гіпотези дає суперечливі результати: в  одному 
дослідженні з динамічним спостереженням від 3 до 4 
років больовий синдром зменшився у 88 % хворих па-
ралельно з наростанням зниження чутливості; в іншій 
роботі значущих змін вираженості болю за 4 роки не 
відбулося; в третьому випадку у трьох чвертей пацієн-
тів болі посилилися, а в інших – майже порівну змен-
шилися або не змінилися.

Вважається, що при БДПН уражені так звані дріб-
ні нервові волокна, причому ізольована або переважна 
сенсорна нейропатія дрібних волокон може існувати 
при СД окремо або до ураження довгих волокон. Однак 
пояснити больовий синдром виключно ураженням дріб-
них волокон не вдається  – у  певного відсотка хворих 
є ураження дрібних волокон, але немає болю, і навпаки. 

Парадоксальним залишається й  існування так зва-
ної “больової нечутливої нейропатії” (англ.  – “painful 
painless leg”, або “больова безбольова нога”), при якій 
сильний больовий синдром поєднується з  повною 
втратою всіх видів чутливості в нижніх кінцівках.

До них належать активація поліолового шляху 
окислення глюкози з  внутрішньоклітинним накопи-
ченням сорбітолу й інозитолу, гіпоксія та ішемія нер-
вів, посилення окисного стресу, надлишкова продукція 
кінцевих продуктів глікозилювання, ліпідні порушен-
ня, включаючи дефіцит гамма-ліноленової кислоти, 
підвищення активності протеїнкінази С та інших про-
теїнкіназ, ендотеліальна дисфункція, дефіцит інсуліну 
і  С-пептиду, нейтротрофічні фактори, активація полі- 
АДФ-рибозополімерази (PARP) і т. д.

Чітких морфологічних або функціональних відмін-
ностей периферичних нервів у хворих з БДПН і безбо-

льовою ДПН не виявлено, крім зміни щільності дрібних 
волокон (внутрішньошкірних і рогівкових) при БДПН. 
Однак які саме механізми відповідають за розвиток 
БДПН, до кінця не ясно. Ймовірно, генез будь-яко-
го нейропатичного болю неспецифічний, подібний 
при різних захворюваннях, але навіть різні механіз-
ми можуть викликати однакові симптоми, і  в одного 
й того ж пацієнта таких механізмів може бути безліч.

Не спростована й  та думка, що гіперглікемія сама 
по собі може викликати гіпералгезію, незалежно від 
структурних уражень нерва. 

Одним із продуктів неповного розщеплення глюко-
зи є метилгліоксаль, який, можливо, і є однією з при-
чин розвитку підвищеної чутливості до болю – шляхом 
модифікації активності натрієвого каналу, який бере 
участь у  сприйнятті больових стимулів, викликаючи 
гіпералгезію до теплових і механічних подразників. Ви-
явлено, що рівень метилгліоксалю при БДПН вищий, 
ніж при безбольовій ДПН.

 За останні роки важливу роль у генезі БДПН ста-
ли відводити імунним клітинам, мікроглії і  нейронам 
ЦНС. Так, клітини мікроглії спинного мозку в  умовах 
гіперглікемії активуються, виробляють велику кіль-
кість прозапальних цитокінів, які можуть індукувати 
і  підтримувати нейропатичний біль. Підвищення кон-
центрації прозапальних цитокінів і  фактора некрозу 
пухлини-α при БДПН (але не при безбольовій ДПН) ви-
явлено в макрофагах. 

Важливе місце посідає пошкодження мікроцирку-
ляторного русла в басейнах нервових стовбурів (vasa 
nervorum): так, при гострій інсуліновій нейропатії від-
значаються зміни цих мікросудин, близькі до таких при 
проліферативній ретинопатії, з  різким підвищенням 
проникності й порушенням мікроархітектоніки.

При БДПН задіяно дві групи механізмів підвищення 
чутливості до болю: периферична сенситизація і цен-
тральна сенситизація. Периферична сенситизація  – 
зниження порогу чутливості периферичних закінчень 
нервів, що відповідають за рецепцію болю, у відповідь 
на вплив медіаторів запалення та інших перерахованих 
речовин, продукція яких посилюється при гіпергліке-
мії. Звідси вплив слабких больових подразників може 
сприйматися набагато сильніше (гіпералгезія), а небо-
льових подразників – як болючих (алодинія). 

Центральна сенситизація обумовлена ​​підвищенням 
нейрональної активності і  розширенням рецепторних 
полів у спинному мозку, таламусі і сенсорній корі, що 
також веде до посилення центральної перцепції болю 
та  його генералізації, а  отже, до посилення відчуття 
спонтанних болів, гіпералгезії й алодинії. 

У дослідженнях з  використанням магнітно- 
резонансної томографії (МРТ) та спектроскопії вдалося 
встановити, що ДПН супроводжується патологічними 
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змінами в спинному мозку у вигляді його субатрофії, 
зміни кровотоку в  таламусі (гіперперфузія при БДПН 
і гіпоперфузія при безбольовій ДПН), нейрохімічними 
змінами, що вказують на порушення функції таламіч-
них нейронів, дисбалансом збуджуючих і  гальмівних 
нейромедіаторів. Особливий інтерес дослідників при-
вертають дані про зміну обсягу і щільності деяких ді-
лянок первинної сенсорної кори (задня центральна 
борозна великих півкуль), аж до її фокусної атрофії, 
найбільш вираженої саме при больовій нечутливій 
нейропатії [29].

Отже, всі ці дані вказують на провідну роль ЦНС 
у генезі больового синдрому при БДПН, що й робить 
препарати центральної дії провідними в знеболюючій 
терапії цього стану.

Активація поліолового шляху
Альдозоредуктаза, ключовий фермент поліолового 
шляху обміну глюкози, у звичайних умовах слугує для 
знешкодження токсичних альдегідів з утворенням ал-
коголю. 

Даний шлях активується лише в умовах гіперглікемії. 
В умовах гіперглікемії глюкоза в ході відновної реакції 
за участі ферменту альдозоредуктази перетворюєть-
ся в сорбітол, з якого в процесі окислювальної реакції 
під дією сорбітолдегідрогенази утворюється фруктоза. 
У процесі відновлення глюкози до сорбітолу за участі 
альдозоредуктази використовується велика кількість 
НАДФ•Н – сполуки, що конче необхідна для відновлен-
ня глутатіону  – універсального внутрішньоклітинного 
антиоксиданту. Його недостатність суттєво ослаблює 

систему антиоксидантного захисту і таким чином під-
вищує можливість пошкодження клітини внаслідок ак-
тивації оксидативного стресу [51, 7] (схема 1).

Підвищене утворення кінцевих 
продуктів неферментного 
глікозилювання (КПНГ)
За умов гіперглікемії глюкоза неензиматичним шля-
хом здатна приєднуватись до молекули білка  – це 
так званий процес глікозилювання. Підвищена ак-
тивність процесів глікозилювання, за сучасними 
уявленнями, лежить в  основі структурних і  функці-
ональних пошкоджень на клітинному й субклітинно-
му рівнях, що можуть реалізуватись за участі кількох 
механізмів.

По-перше, приєднання глюкози до молекули біл-
ка приводить до структурної модифікації останнього 
з  утворенням кінцевих продуктів неферментного глі-
козилювання (КПНГ). При цьому в процес глікозилю-
вання можуть вступати й  ті білки, що беруть участь 
у регуляції транскрипції певних генів.

По-друге, молекули КПНГ, потрапляючи на поверх-
ню клітин, здатні порушувати передачу сигналу та взає-
модію між клітинами й міжклітинним простором, внас-
лідок чого порушується функція клітин (зокрема, клітин 
ендотелію). По-третє, потрапляючи в  кров у  великій 
кількості, КПНГ взаємодіють з  рецепторами до КПНГ, 
стимулюючи утворення великої кількості прозапаль-
них цитокінів (ТНФ-α, ІЛ-1, IЛ-6), вазоконстрикторів 
(ендотелін-1), молекул адгезії (ІСАМ-1, VСАМ-1) та ро-
стових факторів, шо порушують функцію судин і спри-

Схема 1. Механізм активації поліолового шляху

SDH

НАД+ НАДН

Токсичні альдегіди Неактивний алкоголь

ROS

Сорбітол

НАДФН

GSSG

НАДФ+

GSH

Фруктоза

Альдозоредуктаза

Підвищення  
глюкози всередині 

клітини

Окислений глутатіон Відновлений глутатіон

Глутатіон­
редуктаза

Примітки:
ROS – реактивні сполуки кисню;
GSSG – глутатіонсульфат;
GSH – глутатіон;
SDH – сорбітолдегідрогеназа
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яють передчасному розвитку атеросклерозу [8, 51]  
(схема 2).

Активація протеїнкінази С
В умовах підвищення глюкози всередині клітин- 
мішеней значно зростає синтез діацилгліцеролу (схе-
ма 3), який є активатором класичних ізоформ фермен-
ту протеїнкінази С (-β, -δ, -α) [9, 10, 11, 12]. Наслідком 
активації протеїнкінази С є значна кількість негатив-
них змін, у першу чергу на генному рівні, які спричи-
нюють розвиток судинної дисфункції. Установлено, 
що при підвищенні активності окремих ізоформ про-

теїнкінази С  знижується активність ендотеліальної 
NО-cинтази, внаслідок чого знижується синтез NO- 
молекули, яка відіграє важливу роль в регуляції про-
цесу вазодилатації. Навпаки, на тлі підвищеної актив-
ності протеїнкінази С  посилюється синтез вазокон-
стрикторної субстанції  – ендотеліну-1, що призво-
дить до підвищення артеріального тиску. Крім того, 
на тлі підвищеної активності протеїнкінази С  збіль-
шується синтез фактора росту тромбоцитів (ТРФ-β), 
фібронектину, інгібітора активатора плазміногену-1 
(ІАП-1), що призводить до зростання коагуляційно-
го потенціалу крові та збільшує ризик тромботичних 
ускладнень [13, 14, 15, 16, 51] (схема 3).

Схема 3. Активація протеїнкінази С. Примітки: eNOS – знаження ендотелійзалежної NO-синтази; ЕРФ – ендо-
теліальний ростовий фактор; ІАП-1 – інгібітор активатора плазміногену-1; НФ-кВ – нуклеативний фактор кВ; 
ROS – реактивні форми кисню; ТРФ-β – трансформуючий ростовий фактор β

 діацилгліцеролу
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Схема 2. Механізм утворення кінцевих продуктів неензиматичного глікозилювання (КПНГ)
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Активація гексозамінового шляху
В умовах, коли рівень глюкози всередині клітини різко 
зростає, вона не може повністю метаболізуватись глі-
колітичним шляхом, частина її через низку проміжних 
продуктів, за участю ферменту глутамін-фруктозо- 
6-фосфат-амінотрансферази (ГФАТ), перетворюєть-
ся в N-ацетил глюкозамін. Приєднуючись до залиш-
ків серину і  треоніну, ця сполука здатна спричиня-
ти різноманітні внутрішньоклітинні пошкодження, 
в тому числі й на генетичному рівні. Внаслідок цього 
зростає експресія трансформуючого фактора рос-
ту-β1, інгібітора активатора плазміногену-1 і фактора 
росту тромбоцитів, що веде до посилення гемокоагу-
ляції і розвитку судинної дисфункції [51, 17, 18, 19, 
20] (схема 4).

Схема 4. Активація гексозамінового шляху.  
Примітки: OTG – GlcNAc-трансфераза; GFAT – 
ГФАТ; UDPGlcNAc – уридиндифосфат GlcNAc; 
O-GlcNAc – β-О-зв’язуючий ацетилглюкозамін
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ЯдромРНК

NHA-β-1

ІАП-1

Глюкозо-6-Р Фруктозо-6-Р
GFATGin

Glu

Оксидативний стрес
В умовах гіперглікемії внаслідок перенавантаження 
циклу Кребса надлишком глюкози в електронотранс
портному ланцюгу утворюється велика кількість до-
наторів вільних електронів — НАД•Н та ФАД•Н, що 
передають ці електрони на молекули кисню з  утво-
ренням великої кількості радикалів супероксиду (ре-
активних сполук кисню, РСК) [21]. Їх надлишок через 
активацію полі-АДФ-рибозополімерази (ПАРП, PARP) 
призводить до пригнічення активності ферменту глі-
церальдегід-3-фосфат-дегідрогенази (ГАФДГ), який 
є  ключовим ферментом гліколітичного каскаду (схе-
ма  6). Внаслідок блокади цього ферменту надлишок 
глюкози спрямовується через альтернативні шляхи 
метаболізму, що призводить до активації поліолового 

шляху, підвищеного утворення КПНГ, активації проте-
їнкінази С, гексозамінового шляху, що зрештою прояв-
ляється численними структурними та функціональни-
ми пошкодженнями клітини [51].

Механізми сенситизації
Хронічний біль у  даний час прийнято розглядати як 
самостійне захворювання в рамках біопсихосоціальної 
концепції, в якій біологічним факторам надають вели-
ку, але не визначальну роль у формуванні та підтрим-
ці болю. Психологічні та соціальні фактори значимо 
впливають на оцінку і  сприйняття больових сигналів, 
формуючи відповідні поведінкові реакції. Разом з тим 
психологічні чинники і  поведінкові реакції впливають 
на біологічні, порушуючи вироблення гормонів і ней-
ромедіаторів, структуру та біохімічні процеси в мозку, 
роботу вегетативної і нейроендокринної систем.

Вивчення нейробіологічних факторів і процесів, що 
обумовлюють хронізацію болю, викликає великий ін-
терес, оскільки кожен із патофізіологічних механізмів 
потенційно є  мішенню для фармакотерапії, що вже 
сьогодні привело до появи лікувального підходу, так 
званої “механізм-обґрунтованої терапії болю” [6].

Патофізіологічні процеси, що сприяють хронізації 
болю, можна умовно поділити на три етапи.

Перший етап – сенситизація і пошкодження ноци-
цепторів, другий  – порушення центральних процесів 
синаптичної передачі, третій – зміни функцій і струк-
тури мозку, викликані хронічним болем. Розгляд ме-
ханізмів виникнення хронічного болю неможливий 
без розуміння фізіологічних ноцицептивних реакцій,  
оскільки два ці процеси тісно взаємопов’язані [43].

Фізіологічні ноцицептивні реакції
У рамках фізіологічних ноцицептивних реакцій виділя-
ють так званий первинний і вторинний біль. Первинний 
біль локалізується виключно в місці нанесення больо-
вого стимулу, сигналізує про нього і характеризується 
як гострий, колючий, ріжучий. У передачі даного типу 
болю беруть участь в основному немієлінізовані альфа- 
дельта-волокна. Вторинний біль є продовженням пер-
винного і пов’язаний з пошкодженням тканин у ділянці 
травми, має розмиті межі і  частіше описується як пе-
кучий, тупий. Реалізація цього болю відбувається по 
С-волокнах. В  той час як первинний біль забезпечує 
виживання організму шляхом реалізації стратегій уник-
нення болю, вторинний біль сигналізує про те, яких 
стимулів слід уникати. Фізіологічний біль у  людини 
викликається тільки високоінтенсивними стимулами, 
оскільки ці стимули можуть потенційно загрожувати 
функціонуванню організму або реально призвести до 
пошкодження тканин. Внаслідок пошкодження тканин 
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виникає також запалення (септичне чи асептичне), яке 
супровожується викидом широкого спектра тканинних, 
плазмових і  нейрогенних медіаторів і  алгогенів у  зоні 
пошкодження. Викид медіаторів і алгогенів призводить 
до активації периферичних ноцицепторів, чутливих до 
механічних, температурних та хімічних впливів. Одно-
часно з цим нейтрофіли продукують циклооксигеназу 
2-го типу (ЦОГ-2), що посилює вироблення і секрецію 
простагландинів (ПГ). Викид ПГ в ділянці периферичних 
ноцицепторів підвищує їх чутливість, а викид аденозин-
трифосфату (АТФ) призводить до активації ноцицепто-
рів, в результаті чого з’являється біль.

Внаслідок каскаду описаних процесів виникає реак-
ція гіперчутливості до болю, що виконує захисну функ-
цію – запобігання в місці пошкодження від повторних 
негативних впливів до моменту загоєння.

Реакція гіперчутливості до болю проявляється дво-
ма клінічними варіантами:

●● зниженням больового порогу, в результаті чого 
нормальний, не больовий стимул призводить до 
виникнення больових відчуттів, тобто алодинії; 

●●  підвищенням порогу сприйняття больового сти-
мулу, внаслідок чого короткий і  неінтенсивний 
больовий стимул сприймається як більш трива-
лий і високоінтенсивний, виникає гіпералгезія. 

Виділяють первинну і вторинну гіпералгезію. 
Первинна гіпералгезія развивається в  ділянці по-

шкоджених тканин, вторинна локалізується ширше від 
зони ушкодження, захоплюючи здорові тканини. 

В основі первинної гіпералгезії лежить феномен 
периферичної сенситизації, вторинна гіпералгезія роз-
вивається внаслідок включення механізмів централь-
ної сенситизації. Принципово, що периферична і цен-
тральна сенситизація є  оборотною. Її вираженність 
і  тривалість при фізіологічному (ноцицептивному) 
болю безпосередньо залежать від тривалості й харак-
теру пошкодження тканин; в разі загоєння цей фено-
мен буде зникати [43].

Периферична сенситизація являє собою підвищен-
ня чутливості ноцицепторів до дії ушкоджуючих сти-
мулів, проявляється зниженням порогу і збільшенням 
збудливості периферичних закінчень ноцицепторів.

Периферична сенситизація є  відповіддю перифе-
ричних закінчень нервів на вплив медіаторів запалення. 
Основними медіаторами периферичної сенситизації є: 
брадикінін, простагландини і  лейкотрієни, серотонін, 
гістамін, прозапальні цитокіни, такі як фактор некрозу 
пухлини α (ФНП-α), інтерлейкін (ІЛ) 1-бета, хемокіни, 
нейротропіни, наприклад, фактор росту нервів (ФРН), 
глутамат, субстанція Р. Простагландини, у свою чергу, 
роблять внесок у збудливість периферичних закінчень 
ноцицепторів. Субстанція Р, з  одного боку, підвищує 

викид брадикініну з  ендотелію кровоносних судин 
і  збільшує їх проникність, призводячи одночасно до 
сенситизації ноцицепторів, а з іншого – стимулює виді-
лення гістаміну і серотоніну з еритроцитів через стінки 
судин з уже підвищеною до того моменту проникністю. 
Стимуляція ванілоїдних рецепторів 1-го типу здійсню-
ється протонами (Н+) і приводить до зниження порогу 
температурної чутливості, що також викликає підви-
щення збудливості ноцицепторів. Іонні канали (Na+, 
Ca2+, K+) беруть участь у трансдукції – процес, при яко-
му пошкоджуюча дія трансформується в  електричну 
активність. Метаботропні рецептори глутамату можуть 
надавати подвійну дію (збудливу та інгібуючу) і відігра-
ють важливу роль у модуляції больового сигналу. Ре-
цептори нейротропіну регулюють надходження ФРН, 
здатного приводити до сенситизації ноцицепторів. 

Периферична сенситизація починається зі зміни 
в  уже існуючих в  ноцицепторних білках додаванням 
фосфатних груп до деяких амінокислот, білків (фосфо-
рилювання) за участі ферментів  – протеїнкіназ (пост
трансляційні зміни); на другому етапі відбувається екс-
пресія генів білків, що приводить до вироблення нових 
білків. 

Протеїнкінази активують цитокіновий каскад, ра-
ніше ініційований медіаторами запалення, наприклад, 
ПГЕ-2. Більшість цих реакцій реалізуються локально, 
в закінченнях ноцицепторів, а їх дія спрямована на змі-
ну властивостей білків, присутніх на мембрані. Частина 
сигналів передається з закінчень ноцицепторів по аксо-
нах до тіл клітин сенсорних нейронів спинномозкових 
гангліїв, де відбувається зміна процесу транскрипції 
(підвищується експресія певних генів) або збільшення 
трансляції (забезпечується отримання більшої кілько-
сті білка з матричної РНК). Підвищена кількість білка 
потім передається назад у  закінчення ноцицепторів 
і сприяє підвищенню чутливості цих закінчень до пери-
феричних стимулів [43].

Периферичні механізми хронізації болю 

Одним з головних механізмів хронізації болю є актива-
ція епсилон-ізоформи протеїнкінази С, що призводить 
до стійкої і тривалої гіпералгезії. Слід відзначити також 
роль нейротрофінів і цитокінів у патогенезі хронізації 
болю. Було показано, що посилення вироблення ней-
ротропінів, зокрема ФРН, у  місці запалення призво-
дить до тривалої сенситизації ноцицепторів. Зв’язу-
ючись з  рецепторами тирозинкінази, ФРН потрапляє 
всередину клітини, де призводить до зміни геному, що 
реалізується в розвиток тривалої гіперзбудливості. 

Прозапальні цитокіни, такі як ФНП-α, ІЛ-1 та  ІЛ-6, 
в  результаті зв’язування з  мембраною ноцицепторів, 
провокують виникнення тривалої сенситизації [43] 
(схема 5).
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Центральна сенситизація

Спалах активності периферичних ноцицепторів, ви-
кликаний травмою або пошкодженням, провокує під-
вищену збудливість центральних нейронів. Змінюється 
сила синаптичних зв’язків між ноцицепторами і нейро-
нами задніх рогів спинного мозку, з’являється так зва-
на стимулзалежна синаптична пластичність, або цен-
тральна сенситизація (схема 6).

Центральна сенситизація – це підвищення збудливо-
сті нейронів у ЦНС, в першу чергу в задніх рогах спинно-
го мозку, внаслідок якого “нормальні” за інтенсивністю 
стимули починають провокувати аномальну відповідь. 
Феномен центральної сенситизації, вперше описаний 
понад 30 років тому у вигляді центрального компонента 

гіперчутливості до болю, викликаного пошкодженням, 
на сьогодні розглядається набагато ширше. Передусім, 
оборотна центральна сенситизація може бути компо-
нентом фізіологічних антиноцицептивних реакцій, що 
підтримують захисну реакцію гіперчутливості до болю. 
Вважається доведеною наявність даного механізму при 
больових синдромах, пов’язаних із захворюванням чи 
пошкодженням соматосенсорної нервової системи, тоб-
то при нейропатичному болю. Все більше даних накопи-
чується про роль центральної сенситизації в  підтримці 
і модуляції хронічного ноцицептивного болю при таких 
захворюваннях, як остеоартроз, ревматоїдний артрит 
тощо. Припущення про провідну роль центральної сенси-
тизації при зазначених станах дозволяє чіткіше пояснити 

Схема 5. Механізм периферичної сенситизації

TRPV1 ванілоїдні рец. 1 типу; ERK – extracellular signal-regulated kinase 
(кіназа, що регулюється позаклітинними сигналами)
TrKA – рец. нейротропіну; ФРН – фактор росту нервів

Метабол. рец. 
глутамату 

Фосфорилювання
Фосфорилювання

NaV1,8
RPg

Глутамат
PgЕ2

TRPV1

Кислоточут. 
Na+-канал

Н+

R брадикініну

Брадикінін

Пуринові рец. 
P2X3

АТФ

TrkA

ФРН

ERK

Протеїнкіназа С

Протеїнкіназа А

Схема 6. Механізм центральної сенситизації

CaMKLL – кальмодулінзалежна протеїнкіназа; Kv – К+-канали; 
RNK1 – рецептор нейротропіну 1; Trk – рецептор тирозинкінази; 
BDNF – мозковий нейротрофічний фактор

Фосфорилювання

Фосфорилювання

Глутамат

PgЕ2

Метаболічні R глутмату NMDA AMPA

RNK
Kv

SP BDNF

Trk

Ca2

CaMKLL
ERR

Фосфоліпаза С Протеїнкіназа С Протеїнкіназа А
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існуючу нерідко дисоціацію між ступенем пошкодження 
тканин і  структур та інтенсивністю болю і  зоною його 
поширення. Припускається, що центральна сенситизація 
є одним із ключових механізмів, що забезпечують існу-
вання дисфункціональних больових синдромів, таких як 
фіброміалгія, синдром подразненого кишечника, хроніч-
ний тазовий біль тощо. Характерно, що при цих станах 
центральна сенситизація існує ізольовано. І, нарешті, 
центральна сенситизація поряд з недостатністю низхід-
них інгібіторних антиноцицептивних впливів розгляда-
ється як один з найважливіших механізмів формування 
хронічного болю в цілому. Клінічно центральна сенсити-
зація проявляється у вигляді посилення первинної гіпе-
ралгезії й алодинії, появи зон вторинної гіпералгезії, які 
розповсюджуються набагато ширше від зон первинного 
ураження, розвитком холодової та  механічної гіперал-
гезії, зумовленої феноменом “розростання” (sprouting) 
термінальних А-волокон у задніх рогах спинного мозку. 
Крім того, характерна сенсорна післядія, тобто збере-
ження хворобливих відчуттів після припинення стимулу 
і  тимчасова сумація (при нанесенні серії больових сти-
мулів однакової інтенсивності останні за часом стимули 
сприймаються як інтенсивніші). В  основі центральної 
сенситизації лежить посилення активації рецепторів 
глутамату. Встановлено, що основним нейротрансміте-
ром ноцицептивних систем задніх рогів спинного мозку 
є амінокислота глутамат, молекула якої може зв’язувати-
ся з кількома різними класами рецепторів. На постсинап-
тичній мембрані чутливих нейронів існує три типи глу-
таматних рецепторів. У сприйманні гострого болю най-
більш залучені AMPA-рецептори (alphaamino-3-hydroxy-
5-methyl-isoxazole4-propionic-acid). У  разі гострого 
болю взаємодія глутамату з АМРА-рецепторами веде до 
деполяризації мембран нейронів задніх рогів спинного 
мозку і  формування потенціалу дії в  разі перевищення 
порогу збудження. При тривалій, повторюваній больо-
вій стимуляції, що забезпечує постійну і значну присут-
ність глутамату в пресинаптичному просторі, в постси-
наптичній мембрані відбувається активація інших типів 
рецепторів, NMDA-рецепторів (N-methyl-D-aspartate) 
і метаботропних рецепторів глутамату, що відбувається 
шляхом витіснення іонів магнію, закриваючи їх натрієві 
і кальцієві канали. Активація NMDA і метаботропних ре-
цепторів викликає різке підвищення рівня кальцію, який, 
у свою чергу, активує кілька типів кальційзалежних кіназ, 
відомих завдяки своїй ролі в посиленні центральної сен-
ситизації, таких як кальмодулінкіназа, протеїнкіназа  С, 
ЦОГ-2 і NO-синтаза. Їх похідні, ПГЕ-2 і оксид азоту, по-
силюють ноцицептивну трансмісію і  підтримують цен-
тральну сенситизацію за допомогою посилення викиду 
глутамату, субстанції  Р і  кальцитонін-ген-зв’язаного 
білка (кокальцигеніну). Дві останні речовини відіграють 
роль котрансмітера нарівні з  глутаматом у  спінальних 

ноцицептивних нейронах. Паралельно вони активують 
мікроглію і астроцити, сприяючи викиду останніми ци-
токінів та нейротрофінів, наприклад, нейротрофічний 
фактор мозку (BDNF), які відповідають за підтримання 
нейронів у стані гіперзбудливості і таким чином сприя-
ють переходу гострого болю в хронічний [43].

Центральна сенситизація умовно поділяється на дві 
фази, аналогічно периферичній сенситизації:

●● ранню фазу негайної відповіді, вона короткочас-
на і транзиторна (трансляція); 

●● пізню фазу з  повільним початком  – ця фаза 
більш тривала (транскрипція). У фазі транскрип-
ції на спінальному рівні синтезуються ендогенні 
опіоїди і ЦОГ-2, що принципово важливо з по-
зицій розгляду механізму ЦОГ-2-інгібування 
в профілактиці хронічного болю [43].

Клініка
Англійський лікар J. Rollo ще в 1798 р. виділив в яко-
сті основних симптомів ДПН біль і парестезії. Клінічні 
прояви, частота, вираженість і  тривалість больового 
синдрому при ДПН вельми різноманітні, об’єднує їх 
спільна ознака – нейропатичний характер болю. 

Нейропатичний біль при ДПН представлений ​​двома 
основними компонентами: спонтанним (стимулонеза-
лежним) і викликаним (стимулозалежним) болем. 

Спонтанний біль може турбувати постійно (пекучий 
біль) або виникати пароксизмально з тривалістю болю 
від секунд до годин (стріляючий біль). 

Крім зазначених патофізіологічних механізмів, слід 
акцентувати увагу на основних симптомах ураження 
нервової системи при ЦД, що перебувають у залежно-
сті від ураження периферичної (автономна і дистальна 
ДН) або центральної нервової системи. При дисталь-
ній ДН, яка діагностується найчастіше, клінічні прояви 
включають парестезії (оніміння, поколювання, печіння, 
відчуття “повзання мурашок” тощо), судоми, порушен-
ня рефлексів, больовий синдром, міопатичний син-
дром і, можливо, трофічні виразки.

До останнього часу можливість розвитку діабе-
тичної енцефалопатії трактувалася неоднозначно, що 
зумовлено складнощами в  уніфікації діагностичних 
підходів. У  даний час єдині діагностичні підходи від-
сутні, однак наявність “центральної” форми нейропатії 
визнано доведеною. 

Клінічні прояви енцефалопатії включають інтелек-
туально-мнестичні порушення, головні болі, порушен-
ня настрою. Пацієнти зазвичай мають певний набір 
симптомів: печіння, біль, схожий на удар електричним 
струмом, а також біль внаслідок небольових стимуля-
цій (таких як легкий дотик). Симптоми зберігаються, 
мають тенденцію до  хронізації та гіршого реагування 
на застосування знеболювальних препаратів. Частими 
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й тяжкими супутниками у пацієнтів із НБ є порушення 
сну, тривога і депресія. 

Якість життя пацієнтів з хронічним НБ порушується 
більшою мірою, ніж у хворих із хронічним болем іншо-
го генезу, не пов’язаним з пошкодженням або подраз-
ненням нервів. 

У повсякденній практиці найчастіше нейропатичні 
болі в ногах у хворих на ЦД викликані хронічною сенсор-
ною/сенсомоторною ДПН (близько 80 %). Істотно мен-
ший відсоток припадає на гострі сенсорні, або атипові, 
нейропатії – нейропатію Елленберга і гостру “інсулінову” 
нейропатію. Всі три перераховані форми відносяться до 
генералізованих симетричних полінейропатій [29].

Рідкісні форми больових нейропатій при ЦД  – 
проксимальна моторна нейропатія (син.  – діабетична 
попереково-крижова радикулоплексопатія) та інші фо-
кальні і  мультифокальні несиметричні нейропатії, що 
уражують периферичні, черепно-мозкові та інші нерви, 
вимагають направлення до невролога для спеціального 
обстеження, диференціальної діагностики та лікування.

Хронічна сенсорна ДПН розвивається, як правило, 
не раніше ніж через 5 років від дебюту ЦД1, але до мо-
менту постановки діагнозу ЦД2 вона вже може бути 
присутня, оскільки ЦД2 часто перебігає латентно і діа
гностується пізно.

Хронічна сенсорна ДПН починається поступово, 
як правило, зі зниження чутливості, яке іноді може не 
відчуватися пацієнтом або виявлятися лише тоді, коли 
хворий з подивом виявляє відсутність болю при травмах 
або опіках шкіри, або коли розвиваються виразки в міс-
цях найбільшого тиску на стопі, або остеоартропатія. 

Набагато частіше пацієнти скаржаться на онімін-
ня, парестезії (поколювання, “повзання мурашок”) 
і  болі в  ногах, які вони описують як пекучі, стріля-
ючі (“як струмом”), ріжучі. Болі посилюються вночі 
і  незначно зменшуються при ходьбі. Їх інтенсивність 
сильно варіює у різних пацієнтів, і, як в цілому при-
йнято вважати, вона тим вища, чим більше в нейро-
патичний процес залучені дрібні нервові волокна. 
Ураження дрібних нервових волокон також супрово-
джується гіпералгезією – посиленим відчуттям болю 
від подразників, які у  здорової людини викликають 
невелику больову реакцію (наприклад, укол тупою 
голкою). У важких випадках може мати місце алоди-
нія – сприйняття сильного болю від подразників, які 
в нормі болю не викликають (наприклад, дотик ков-
дри, одягу, шматочка вати). Симптоми маніфестують 
із пальців стоп, симетричні і поступово поширюють-
ся у  напрямку знизу вгору, на всю стопу, гомілку та 
проксимальніші відділи кінцівок, а в окремих випад-
ках – на верхні кінцівки (де вони також спочатку про-
являються в пальцях і кистях) і передні відділи тулу-
ба. Така динаміка локалізації неспецифічна для ДПН 
і  спостерігається також, наприклад, при алкогольній 
та амілоїдних полінейропатіях.

При хронічній сенсорній ДПН може відзначатися 
і синдром “неспокійних ніг”, який також неспецифічний 
для ЦД, але, як і больовий синдром, сильно порушує сон 
і якість життя хворих. По мірі прогресування ДПН з’яв-
ляються моторні симптоми, в основному у вигляді слаб-
кості й  поступової атрофії м’язів. Хронічна сенсорна 
ДПН – необоротне прогресуюче ускладнення (табл. 3).

Таблиця 3. Порівняльна характеристика хронічної та гострої сенсорної діабетичної полінейропатії

Клінічна картина Гостра сенсорна ДПН Хронічна сенсорна/сенсомотрорна ДПН

Характер спонтанних болів Дуже сильний, пекучий Інтенсивність варіює, але в цілому менш 
виражений, ломлячі, прострілюючі, ріжучі

Провокування болю Алодинія, гіпералгезія Алодинія рідше, гіпералгезія нерідко

Зниження чутливості Відсутнє або слабко виражене Зниження або втрата вібраційної, температурної, 
тактильної чутливості

Моторні симптоми Відсутні Може бути, але не обов’язково (хитка хода, 
порушення рівноваги, слабкість, атрофія м’язів)

Сухожильні рефлекси Збережені Можуть бути знижені або відсутні

Синдром “неспокійних ніг” Відсутній Може бути 

Початок Відносно швидкий, швидкий Поступовий 

Перебіг Повне купірування симптомів протя-
гом 12 міс. Не призводить до розвитку 
виразок стопи чи остеоартропатій 

Тривале персистування або підсилення симптомів; 
можливий розвиток виразок стопи чи остеоартро-
патій

Переважне ураження Дрібні нервові волокна Уражуються як дрібні, так і довгі нервові волокна
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Гостра сенсорна нейропатія починається гостро 
й підгостро, з нестерпних пекучих болів у ділянці стоп, 
рідше – гомілок. Характерно, що чутливість при цьому 
практично або зовсім не знижена, сухожильні рефлек-
си не змінені, рухові симптоми у вигляді слабкості або 
атрофії м’язів відсутні. Один із різновидів гострої сен-
сорної нейропатії описаний у хворого ЦД типу 1 на тлі 
різко вираженої декомпенсації й кетоацидозу (нейро-
патія Елленберга), другий різновид – навпаки, виникає 
після початку інсулінотерапії та швидкої нормалізації 
глікемії (“гострий інсуліновий неврит”). Таким чином, 
у  генезі обох форм гострої сенсорної нейропатії бе-
руть участь різко виражені коливання глікемії, у зв’яз-
ку з  чим їх можна об’єднати в  єдине патогенетичне 
ціле. Гостра сенсорна нейропатія  – оборотний стан, 
що в більшості випадків закінчується самовільною лік-
відацією больового синдрому приблизно через 1 рік. 
У таблиці 1 показано основні діагностичні характери-
стики хронічної сенсорної / сенсомоторної та  гострої 
сенсорної ДПН [29, 31, 32].

Діагностика
У клінічній практиці діагностика нейропатичного ха-
рактеру болю часто буває складною. Відчуття болю 
завжди суб’єктивне, його не можна точно виміряти і не 
існує абсолютних критеріїв, що дозволяють виділити 
нейропатичний біль. Судити про патофізіологічні ме-
ханізми, що лежать в основі больового синдрому, мож-
на тільки орієнтовно, ґрунтуючись на характеристиках 
больових відчуттів, даних неврологічного огляду і ре-
зультатах нейрофізіологічного обстеження. Нейропа-
тичний біль може виникнути відразу після ушкодження 
ноцицептивної системи (наприклад, при гострій ней-
ропатії тонких волокон при цукровому діабеті), а може 
розвиватися через роки і навіть десятиліття після по-
шкодження (наприклад, при ДПН) [29, 31, 32].

Згідно з  рекомендаціями EFNS, анамнез і  клінічні 
обстеження необхідні для підтвердження наявності 
синдрому НБ і встановлення його етіології.

Першим етапом на шляху діагностики нейропатич-
ного болю буде збір анамнезу. 

Вже під час збору анамнезу можна запідозрити на-
явність ураження або захворювання нервової системи, 
яке є причиною болю. 

Другим етапом є клінічне обстеження, під час якого 
встановлюється наявність негативних (втрата функ-
ціональної здатності) або позитивних (гіпералгезія 
і/або алодинія) сенсорних ознак для однієї сенсорної 
модальності або більше та їх зв’язок із захворюванням 
або пошкодженням, що лежить в  основі болю. Вста-
новлюється відповідність болю критеріям нейропатії. 

На третьому етапі проводяться додаткові діагнос-
тичні обстеження [22].

Для діагностики та оцінки ступеня тяжкості ДПН мож-
на використовувати досить прості діагностичні шкали – 
наприклад, шкалу симптомів нейропатії (NSS) і  Мічи-
ганський опитувальник для скринінгу нейропатії (MNSI). 
У повсякденній практиці для оцінки вираженості больо-
вого синдрому та ефективності знеболюючої терапії 
може використовуватися так звана візуальна аналогова 
шкала (ВАШ) – накреслена на листку паперу лінія довжи-
ною 10 см, на якій пацієнт відзначає суб’єктивну інтенсив-
ність болю, або прості числові оціночні шкали, наприклад, 
11-бальна шкала Лікерта (від 0 – “болю немає” до 10 – 
“найсильніший біль з  усіх можливих”). Ці шкали зручні 
й для відстеження ефективності знеболювальної терапії.

Інструменти скринінгу у формі опитувальників для 
виявлення НБ або нейропатичного компонента хроніч-
ного больового синдрому:

●● Шкала симптомів нейропатії (NSS) (табл. 5).
●● Мічиганський опитувальник для скринінгу ней-

ропатії (MNSI). 
●● Шкала (ВАШ).
●● Опитувальник Лідса, призначений для оцін-

ки нейропатичних симптомів і  ознак (Leeds 
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs 
(LANSS), містить 5 позицій, що описують симп-
томи, і  2  – пов’язані з  клінічним обстеженням. 
Він також пройшов валідацію як засіб самозвіту, 
S-LANSS (клас I [11]). Порівняно з клінічним ді-
агнозом його чутливість і специфічність склада-
ють 82–91 % і 80–94 % відповідно.

●● Опитувальник Douleur Neuropathique 
4 questions (DN4) містить 7 позицій, пов’язаних 
із  симптомами, і  3  – відносяться до клінічного 
обстеження. Якщо пацієнт набирає 4 бали з 10 – 
це свідчить про наявність у нього НБ. DN4 засто-
совували в епідеміологічних дослідженнях.

●● Опитувальник з  НБ Neuropathic Pain Question-
naire (NPQ) містить 12 питань, 10 з яких стосу-
ються сенсорної сторони болю і 2 – емоційної. 
У прикладі, наведеному для валідизації, він про-
демонстрував 66 % чутливість і 74 % специфіч-
ність порівняно з клінічним діагнозом, однак про 
етіологію болю не повідомлялося. 

●● Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI).
●● painDETECT.
●● ID Pain.
●● Опитувальник Макгілла (MPQ). 
●● Згідно з  рекомендаціями EFNS, оцінку сенсор-

них і  емоційних параметрів болю проводять за 
допомогою опитувальника SF-MPQ, але поки ще 
не підтверджено, чи є таке тестування більш чут-
ливим, ніж вимір інтенсивності болю. 

●● Опитувальник STEP (стандартизована оцінка 
болю) нещодавно пройшов валідизацію для 
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визначення НБ у  пацієнтів з  хронічним болем 
у попереку з поділом на “хребтовий” (який НЕ Є 
нейропатичним) і “корінцевий” (нейропатичний) 
біль у попереку. Він містить 10 фізичних тестів 
і 6 питань з акцентом на клінічне обстеження. 

●● Кількісні сенсорні обстеження (QST)  – це пси-
хофізіологічний вимір перцепції у  відповідь на 
зовнішній стимул контрольованої інтенсивнос-
ті. Механічна чутливість до тактильного стиму-
лу встановлюється за допомогою волосків фон 
Фрея або монофіламентів (ниток) Земмса  –  
Вайнштейна, відчуття уколу  – за допомогою 
зважених голок, а  почуття вібрації  – з  вико-
ристанням камертона або електронного вібро-
метра. Сприйняття тепла і  тепловий больовий 
поріг вимірюють за допомогою датчика, який 
працює за принципом Пельтьє. 

●● QST особливо підходить для кількісного аналізу 
позитивних сенсорних феноменів, таких як меха-
нічна або теплова алодинія і гіпералгезія, що може 
допомогти в складанні характеристики больових 
форм нейропатичних синдромів та прогнозуванні 
або відстеженні впливу лікування.

	 Згідно з рекомендаціями EFNS, QST може засто-
совуватися в клініці в сукупності з обстеженнями, 
проведеними біля ліжка хворого, для докумен-
тування сенсорного профілю. Оскільки зміни па-
раметрів QST також часто характерні для болю, 
який не є наслідком НБ, QST не можна вважати 
достатнім засобом для проведення диферен-
ціального діагнозу. QST корисне для кількісної 
оцінки лікувального впливу при алодинії й  гіпе-
ралгезії, з його допомогою можна визначати ди-
ференціальну ефективність лікування по відно-
шенню до різних складових больового синдрому.

●● ЕМГ, кількісне сенсорне тестування, викликані 
соматосенсорні потенціали, больові рефлекси 
виявилися діагностично корисними тільки для 
болю в ділянці обличчя [22].

Наведені інструменти скринінгу й діагностики до
зволяють оцінити характерні симптоми НБ (поколю-
вання, біль, схожий на удар електричним струмом, пе-
чіння, викликаний легким дотиком біль, відчуття уколу 
голкою, оніміння тощо), ступінь і локалізацію уражен-
ня нервової системи і допомагають з високою специ-
фічністю та чутливістю розрізняти нейропатичний та 
ненейропатичний характер болю.

Для діагностики феномена нейропатичного болю 
лікаря насамперед цікавить стан сенсорної системи. 
Зрозуміло, що залежно від периферичної або цен-
тральної локалізації патологічного процесу велике зна-
чення для діагностики має дослідження загального не-

врологічного статусу, включаючи рухову і вегетативну 
системи. В цьому випадку до негативної симптоматики 
будуть відноситись, наприклад, зниження рефлексів, 
сили м’язів, наявність атрофії м’язів, сухість і зміна за-
барвлення шкіри. При виявленні ураження сенсорної 
системи для діагностики нейропатичного болю орі-
єнтуються на стан чутливості, пов’язаної з активацією 
тонких слабомієлінізованих A-волокон (холодові сти-
мули і  тупий укол) і  тонких немієлінізованих С-воло-
кон (больові і теплові стимули). При цьому слід пам’я-
тати, що нейропатичний біль зазвичай виникає в  зоні 
зниження або відсутності чутливості, тобто зони болю 
і порушень чутливості в цих випадках збігаються [32].

БДПН  – діагноз виключення. У  хворих на ЦД мо-
жуть бути й недіабетичні больові нейропатії, етіопато-
генез яких не пов’язаний із ЦД (табл. 4).

До можливих етіологічних чинників недіабетичних 
больових нейропатій відносяться: 

●● інтоксикації (найчастіше зловживання алкого-
лем, рідше – отруєння свинцем, ртуттю); 

●● онкологічні захворювання (класичний приклад 
захворювання, що часто супроводжується полі-
нейропатією, – бронхогенний рак легені); 

●● інфекції (ВІЛ, герпесвірусна тощо); 
●● дефіцит вітамінів В12, В6 і В1; 
●● амілоїдоз;
●● застосування деяких лікарських засобів (ізоніа-

зиду, алкалоїдів барвінку, протипухлинних засо-
бів, антиретровірусних препаратів).

Більшість цих причинних факторів нескладно вста-
новити або припустити шляхом ретельного збору анам-
незу та діагностики супутніх захворювань у конкретного 
пацієнта. За нашими спостереженнями, якщо симптоми 
больової полінейропатії виявляються у молодих пацієн-
тів із ЦД1 тривалістю до 5 років і вперше виявленим, то 
в першу чергу слід думати про алкогольну нейропатію, 
тим більше що поширеність зловживання алкоголем се-
ред підлітків і молодих дорослих досить висока.

У рутинній клінічній практиці дуже часто доводить-
ся диференціювати больовий синдром, обумовлений 
ДПН, від болів у ногах, викликаних іншою патологією. 
Як правило, хворий ЦД на прийомі скаржиться просто 
на “болі в ногах”, не конкретизуючи їх.

Детальне розпитування та  уважне фізикальне об-
стеження і  тут допомагають ідентифікувати нейропа-
тичний та ішемічний компоненти больового синдрому.

В даний час не викликає сумнівів, що емоційна на-
лаштованість і психогенні чинники можуть змінювати 
не тільки реагування на біль, але й  інтервал перено-
симості болю, причому ступінь толерантності частіше 
залежить і  визначається не інтенсивністю больового 
впливу, а очікуванням болю.
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Таблиця 4. Диференційна діагностика болів у нижніх кінцівках

Ознака Діабетична нейропатія Облітеруючий 
атеросклероз ма-
гістральних арте-
рій ніг

Хронічна венозна 
або лімфатична 
недостатніснь

Суглоби Депресія 

Локалізація Стопи болять більше, ніж 
литки, литки більше, ніж 
стегна

Литки, стегна 
болять більше, 
ніж стопи

Переважно литки Біль в ділянці 
суглобів

Непостійний, 
мігруючий

Характер 
болю 

Гострий, пекучий, стріля-
ючий, ріжучий, поверх-
невий, рідше глибокий

Глибокий, 
ломлячий

Розпираючий Гострий, ниючий Непостійний, 
мігруючий

Біль у спо-
кої 

Присутній Рідко (при край-
ньому ступені)

Відсутній або 
швидко проходить 
в положенні лежа-
чи або з припідня-
тими ногами

Зменшуються, 
не змінюються 
або відсутні

Зазвичай сприй-
маються силь-
ніше

Біль при 
ходьбі 

Зменшується Підсилюється 
(“переміжна хода”)

Виникають не зра-
зу, підсилюються 
до вечора

Практично по-
стійні

Зазвичай менш 
помітні

Біль вночі Посилюється Відсутній (крім 
крайнього ступеня)

Відсутній Не залежить від 
періоду доби

Не залежить від 
періоду доби

Шкіра Тепла, волога, рідше суха 
з гіперкератозами

Холодна, бліда, 
суха

Тепла, звичайної 
вологості

Тепла над сугло-
бами, може бути 
гарячою

Без змін

Судини Капілярна сітка роз-
ширена, підшкірні вени 
повнокровні, пульсація 
артерій стопи збережена

Пульсація артерій 
стопи ослаблена 
або відсутня

Розширені вари-
козно змінені вени, 
можливі явища 
тромбофлебіту

Без патологіч-
них змін 

Без патологіч-
них змін

Набряки ніг Немає Немає  Наявні Локалізовані 
в ділянці суглоба

Немає 

Локалізація 
виразок 

Місця найбільшого тертя 
(п’ятка, плюсна)

Кінчики пальців Гомілка Відсутні Відсутні 

Об’єм рухів Збережений Збережений Збережений Зменшений Збережений

Вібраційна 
чутливість

При хронічній формі 
знижена, при гострій 
зазвичай збережена

Як правило,  
збережена

Збережена Збережена Збережена 

Стан психоемоційного напруження, страху перед 
майбутніми больовими відчуттями особливо харак-
терний для нейропатичного болю.

Особливо необхідна висока настороженість практич-
них лікарів щодо депресивних розладів як можливої ​​при-
чини больового синдрому. Поширеність депресії у хво-
рих на ЦД сягає 20–30 %, при цьому головними скаргами 
45–95 % хворих на ЦД і депресію – саме соматичні: по-
стійна слабкість, втома, відсутність енергії, занепад сил, 
підвищення або зниження апетиту і маси тіла, безсоння 
або сонливість, нудота, запори, проноси, синдром по-
дразненої товстої кишки, зниження лібідо й еректильна 
дисфункція, порушення менструального циклу.

Типовим соматичним симптомом депресивних роз-
ладів є скарги на болі без явної соматичної причини – 
так звані мігруючі, що змінюють свій характер, найчас-
тіше – болі в кінцівках, особливо в ногах, головні болі, 
болі в  попереку, хронічні тазові болі і  т.д. Необхідно 
бути уважним до типових для депресивного пацієнта 
формулювань больових скарг (“усе болить”, “все тіло 
болить”, “болять руки і  ноги”, “кожен день щось десь 
болить”).

Депресія не тільки сама здатна викликати больо-
вий синдром, але й  підсилює болі, пов’язані з  власне 
БДПН. Зв’язок депресії з  болем пояснюється тим, що 
і в сприйнятті болю, і в патогенезі депресії бере участь 
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ряд загальних механізмів, головним з яких є дисбаланс 
нейромедіаторів серотоніну і  норадреналіну в  ЦНС. 
При наявності депресії у  хворого на ЦД лікар може 
зіткнутися з трьома клінічними ситуаціями: 
1.	 Біль в ногах обумовлений тільки БДПН. 
2.	 Біль в ногах зумовлений тільки депресією, а БДПН 

відсутн. 
3.	 Біль в ногах обумовлений і БДПН, і депресією. 

Конкретна клінічна ситуація впливатиме на вибір 
медикаментозної знеболювальної терапії БДПН.

 Поєднання типових больових скарг і  порушень 
чутливості зазвичай достатньо для постановки діа-
гнозу нейропатичного болю. Наріжним каменем для 
виявлення порушень чутливості при підозрі на ДПН 
в рутинній практиці є визначення вібраційної чутливо-
сті за допомогою градуйованого камертона Рюделя –  
Зайферта в  стандартних точках  – на медіальній по-
верхні головки 1-ї плеснової кістки обох стоп (взуття 
і шкарпетки/панчохи слід зняти). 

Як правило, вібраційна чутливість порушується 
раніше, ніж тактильна, больова, позиційна і  темпера-
турна чутливість, і  набагато раніше, ніж з’являються 
моторні симптоми у  вигляді м’язової слабкості. Зни-
ження віброчутливості нижче вікової норми служить 
надійним, простим і зручним скринінговим тестом для 
діагностики ДПН. У ряді випадків, особливо при ЦД2, 
порушення вібраційної чутливості йде паралельно 
з підвищенням порогів до термічних подразників; такі 
пацієнти нерідко отримують опіки при “розпарюванні” 
ніг, оскільки вони не відчувають високої температури 
води.

Терапевтичні підходи
Оскільки причину болю рідко можна вилікувати, ліку-
вання зазвичай спрямоване на симптоми; крім того, 
управління етіологічними станами, такими як цукро-
вий діабет, зазвичай недостатнє для полегшення болю. 
Нейропатичний біль, як правило, погано контролюєть-
ся застосуванням анальгетиків, таких як парацетамол, 
нестероїдні протизапальні препарати, і слабких опіої-
дів (кодеїн). Традиційно менеджмент НБ розпочинають 
з консервативної фармакотерапії, перш ніж застосува-
ти методи інвазивного знеболення. Обмежена ефек-
тивність препаратів, поліпрагмазія у хворих похилого 
віку та побічні ефекти препаратів змушують лікарів усе 
більше застосовувати інвазивні методи знеболення. 
Зазвичай головною метою лікування має бути повне 
купірування больового синдрому. Цього не завжди 
можна досягти в  реальному житті, тому задовільним 
результатом лікування вважається зменшення його ви-
раженості щонайменше на 50 %, що можна відстежити 
за шкалою ВАШ.

Корекція факторів ризику
Дослідження “EURODIAB” показало, що ймовірність 
розвитку ДПН статистично значимо підвищується при 
великій тривалості ЦД (ОР 1,4), гіперглікемії та її коли-
ваннях (ОР 1,4 і 1,3 відповідно), артеріальній гіпертен-
зії (відносний ризик (ВР) 1,5), палінні (ОР 1,3), ожирінні 
(ОР 1,2) і гіпертригліцеридемії (ОР 1,2).

E дослідженнях Diabetes Control Complication Study, 
United Kingdom Prospective Diabetes Study була дове-
дена роль декомпенсації ЦД в розвитку ДН, тому слід 
дотримуватися загальноприйнятих принципів лікуван-
ня і цільових значень компенсації ЦД.

Досягнення близького до цільового рівня глікемії 
при ЦД1 знижує ризик розвитку мікроангіопатії та 
нейропатії, але не може виключити її виникнення пов-
ністю. При ЦД2 досягнення нормоглікемії практично 
не впливає на розвиток ДПН і БДПН.

Лікування ДПН поділяють на патогенетичне і симп-
томатичне.

Патогенетичні підходи при лікуванні ДНП
Виходячи з патогенетичних механізмів, існує декілька 
терапевтичних підходів до ведення хворих з ДПН.

Комплекс вітамінів групи В

У Кокранівському систематичному огляді було проа-
налізовано 13 досліджень, що включали 741 пацієнта 
з  алкогольною або діабетичною нейропатією, було 
зроблено наступний висновок: обмежена кількість 
даних рандомізованих досліджень не дозволяє сказа-
ти, чи приносить комплекс вітамінів групи В користь, 
чи шкоду при ДПН. Ці ефекти можливі тільки при до-
сягненні високої концентрації вітаміну в нервовій тка-
нині, чого можна домогтися при використанні висо-
ких дозувань або спеціально розроблених жиророз-
чинних форм вітаміну В1 (бенфотіамін). Препаратами 
вибору є  нейромультивіт, мільгамма, мільгамма N. 
Результати їх застосування свідчать про поліпшення 
вібраційної чутливості і  зростання швидкості нейро-
нального проведення через 3–6 тижнів від початку 
лікування. Дослідження BEDIP (Benfotiamine in the 
Treatment of Diabetic Polyneuropathy study) проде-
монструвало ефективність використання бенфотіамі-
ну протягом 3 тижнів при ДН: відзначено зниження 
ризику за NDS (Neuropathy Disability Score), зниження 
больових відчуттів, поліпшення вібраційної чутливо-
сті порівняно з плацебо. Дослідження, які б свідчили 
про довгострокову ефективность терапії препарата-
ми вітамінів групи В, відсутні, тому вони не внесені 
в міжнародні рекомендації.
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Інгібітори альдозоредуктази
Інгібітори альдозоредуктази блокують накопичення 
сорбітолу, фруктози і зниження міоінозитолу в нерво-
вих закінченнях. За результатами клінічних досліджень 
препарати (Статіл, Сорбініл, Алредаз, Толрестат, По-
налрестат, Зенаристат, Зополрестат) продемонстру-
вали, що інгібітори альдозоредуктази мають значимий 
превентивний ефект щодо прогресії пошкодження 
нервів, але мінімальний ефект при маніфестній нейро-
патії, тому після появи клінічних ознак захворювання, 
застосування інгібіторів альдозоредуктази в патогене-
тичній терапії обмежене. В той же час тривалий прийом 
інгібіторів альдозоредуктази (Зополрестат) не призвів 
до зниження ризику ампутацій, зменшення симптомів 
ДН, відновлення чутливості, поліпшення якості життя 
(EASD, 2007).

Блокатори рецепторів КПНГ
У Європі аміногуанідин не використовується з огляду 
на високу токсичність і  здатність провокувати розви-
ток аутоімунних захворювань [23, 24].

Інгібітори протеїнкінази С
Ці препарати поки що перебувають на експеримен-
тальному етапі; до того ж, для клінічного використання 
необхідні препарати, які здатні блокувати лише певні 
ізоформи протеїнкінази С.

Антиоксиданти
Альфа-ліпоєва кислота зв’язує реактивні сполуки кис-
ню, що веде до розблокування одного з ключових фер-
ментів  – гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази, що 
посилює метаболізм глюкози гліколітичним шляхом. 
Незважаючи на те, що в  ряді плацебо-контрольова-
них рандомізованих досліджень (ALADIN, ALADIN II, 
ALADIN III, ORPIL, NATHAN, DECAN, SYDNEY) доведе-
на ефективність альфа-ліпоєвої кислоти в лікуванні ді-
абетичної нейропатії, AAN вважає, що ті дослідження, 
в  яких відзначалася її деяка ефективність, мають ряд 
методологічних недоліків, які не дозволяють вважати 
результати досить надійними. Тому даних, які б довели 
або заперечили клінічну користь альфа-ліпоєвої кис-
лоти в  лікуванні БДПН, немає. У  клінічних рекомен-
даціях NeuroPSIG 2015 року та Міжнародної асоціації 
з питань вивчення болю (IASP) немає згадки про цей 
препарат під час обговорення методів купірування бо-
льового синдрому.

Активатори транскетолази
Представником цього класу є  бенфотіамін (Мільгам-
ма). Бенфотіамін  – це жиророзчинна форма тіаміну. 
Механізм його дії пов’язаний із стимуляцією транс-
кетолази  – ключового ферменту пентозофосфатного 
циклу, у  якому метаболізується надлишок глюкози. 
Пентозофосфатний цикл – природний альтернативний 
шлях метаболізму глюкози. За звичайних умов актив-
ність пентозофосфатного циклу досить низька, оскіль-
ки при нормоглікемії активність транскетолази невисо-
ка. Тому глюкоза метаболізується гліколітичним шля-
хом, а в разі неспроможності гліколізу – чотирма ви-
щеописаними шляхами: поліоловим, гексозаміновим, 
шляхом утворення КПНГ, шляхом активації протеїн-
кінази С. Коферментом транскетолази є тіаміндифос-
фат. Саме тому додавання тіаміну підвищує активність 
транскетолази, а  отже, посилює метаболізм глюкози 
в пентозофосфатному циклі. Проте звичайні водороз-
чинні сполуки тіаміну здатні стимулювати активність 
транскетолази лише на 25 %, що не дозволяє суттєво 
підвищити продуктивність пентозофосфатного циклу. 
Бенфотіамін, завдяки наявності в  його структурі аро-
матичного кільця, здатний вільно перетинати ліпідний 
бішар клітинної мембрани, внаслідок чого створюють-
ся значні концентрації тіаміну в  клітинах. Активність 
транскетолази на фоні терапії бенфотіаміном підвищу-

Таблиця 5. Шкала симптомів нейропатії (NSS)

Симптом Бал 

Печіння, оніміння, поколювання 2

Втома, судоми, болі 1

Локалізація:

Стопи

Литки 

Інша 

2

1

0

Час виникнення:

Тільки вночі

Вночі та вдень

Вдень

Зразу після пробудження

2

1

0

1

Зменшення симптомів:

При ходьбі

Стоячи

Лежачи

2

1

0

Сума балів

Норма 0–2

Помірна 3–4

Виражена 5–6

Важка 7–9
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ється на 250 %. У дослідженні H. P. Hammes еt al. (2003) 
доведена здатність бенфотіаміну одночасно блокувати 
три патологічні шляхи ураження клітин при діабеті: 
шлях гіперпродукції КПНГ, шлях активації протеїнкіна-
зи С, гексозаміновий шлях.

У рекомендаціях ADA 2017 говориться про те, що, 
незважаючи на істотний прогрес у вивченні патогене-
зу ДПН, препаратів, які могли б ефективно впливати 
на перебіг ДПН або сприяти її зворотному розвитку, 
не існує. Патогенетична терапія діабетичної нейропатії 
(інгібітори альдозоредуктази, гамма-лінолева кисло-
та, антиоксиданти (тіоктова і альфа-ліпоєва кислоти), 
фактор росту нерва, аміногуанідин, інгібітори проте-
їнкінази С) за результатами рандомізованих клінічних 
досліджень не показали здатності уповільнення або за-
побігання прогресуванню пошкоджень периферичної 
нервової системи на довгостроковій основі. Не було 
відзначено також істотного впливу так званої патоге-
нетичної лікарської терапії на перебіг клінічної симп-
томатики, зокрема, полегшення тяжкості нейропатич-
них болів.

Симптоматична терапія больової 
форми ДПН

Медикаментозна терапія
Зі сказаного вище випливає, що в  даний час єди-
ним способом полегшити стан хворих БДПН є  ран-
ня симптоматична терапія нейропатичного болю. 
Запропоновано численні терапевтичні рекомендації 
із застосуванням різних класів препаратів для ліку-
вання НБ [25, 26]. На підставі систематичного огляду 
та метааналізу всіх досліджень, проведених з 1966 р., 
включаючи неопубліковані роботи, прегабалін, габа-
пентин, дулоксетин та різні трициклічні антидепре-
санти, такі як амітриптилін, мають міцне підґрунтя 
щодо застосування і  рекомендовані як терапія пер-
шої лінії при периферичному та центральному НБ 
[27]. Патчі з  висококонцентрованим капсаїцином 
(активний компонент перцю чилі), патчі з лідокаїном 
і  трамадол мають слабкі докази на підтримку їх за-
стосування при НБ і рекомендовані як терапія другої 
лінії лише при периферичному НБ. Сильні опіоїди та 
ботулінічний токсин типу А мають слабкі рекоменда-
ції щодо застосування в якості терапії третьої лінії.

Серед протиепілептичних препаратів ефективність 
прегабаліну та габапентину, включаючи форми з упо-
вільненим вивільненням, найкраще встановлені при 
лікуванні периферичного НБ і меншою мірою — болю 
при травмі спинного мозку. Аналгезивний ефект цих 
препаратів переважно пов’язаний зі зменшенням цен-
тральної сенситизації через зв’язування з α2δ-субоди-
ницею потенціалзалежних кальцієвих каналів [28].

Трициклічні антидепресанти
Трициклічні антидепресанти (ТЦА), як і селективні інгі-
бітори зворотного захоплення серотоніну і норадрена-
ліну, підвищують концентрацію серотоніну і норадре-
наліну в  синаптичній щілині, зменшуючи центральну 
перцепцію болю. Знеболююча дія ТЦА не залежить 
від антидепресивного ефекту. Протягом багатьох де-
сятиліть препарати цієї групи використовуються для 
лікування хронічних больових синдромів різного гене-
зу, в  т. ч. БДПН. Саме великим практичним досвідом 
застосування пояснюється те, що ТЦА входять у біль-
шість клінічних рекомендацій щодо БДПН, незважаю-
чи на те, що якісних рандомізованих клінічних дослі-
джень по цим показанням проведено небагато. При 
діабетичній больовій полінейропатії більш ніж у 80 % 
випадків їх призначення зменшує біль або призводить 
до його зникнення.

 Найбільш відомий ТЦА – амітриптилін; крім нього, 
до цієї групи входять іміпрамін, дезипрамін, кломіпра-
мін і нортриптилін. 

Основним механізмом дії ТЦА є  блокування зво-
ротного захоплення норадреналіну і серотоніну в пре-
синаптичну терміналь за рахунок дії на натрієві та каль-
цієві канали, що призводить до підвищення активності 
центральних антиноцицептивних структур.

Амітриптилін
Перевагами ТЦА є  відносно низька вартість і  висо-
ка ефективність. У  Кокранівському систематичному 
огляді 2005 р. зазначено, що число хворих БДПН, 
яких необхідно лікувати для зменшення больового 
синдрому не менше ніж на 50 % (NNT8), для амітрип-
тиліну становить 1,3 (95 % ДІ, 1,2–1,5), тобто хороший 
знеболюючий ефект досягається приблизно у кожних 
трьох із чотирьох пацієнтів. За іншими даними, хоча 
б задовільний ефект досягається як мінімум у кожно-
го четвертого хворого, а хороший ефект – у кожного 
другого пацієнта. Амітриптилін зменшує тривогу і де-
пресію, якщо такі у пацієнта є, і покращує сон.

 Для кращої переносимості дозу амітриптилі-
ну слід титрувати повільно. З нашої точки зору, при 
лікуванні БДПН його доцільно призначати в  мен-
шій початковій дозі, ніж вказано в  інструкції до за-
стосування, – не більше 5–10 мг/добу у 2 прийоми. 
Темпи збільшення дози залежать від переносимості 
(див. далі). При гарній переносимості через 3–4 дні 
дозу збільшують до 10–25 мг у 2 прийоми, подальше 
збільшення проводиться 1 раз на 10–14 днів до до-
сягнення терапевтичної дози 50–150 мг/день, яку ді-
лять на 2–3 прийоми. Рішення про відміну препарату 
через неефективність можна приймати не раніше ніж 
через 6–8 тижнів прийому, причому не менше 2 тиж-
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нів препарат повинен прийматися в максимально пе-
реносимій дозі [29].

Основними помилками при призначенні амітрип-
тиліну є:
1.	 Призначення вищих початкових доз або швидше 

збільшення дози, у зв’язку з чим багато хворих від-
мовляються від подальшого прийому через побічні 
ефекти.

2.	 Призначення занадто малих доз амітриптиліну – від 
2,5 до 25 мг/д, які, як правило, не знімають больо-
вий синдром, у  зв’язку з чим пацієнти перестають 
приймати препарат через уявну неефективність.

Головними проблемами ТЦА є  їх недостатньо хо-
роша переносимість і тісно пов’язаний з нею великий 
перелік абсолютних і відносних протипоказань до за-
стосування. Побічні ефекти виникають у 25–55 % паці-
єнтів і є причиною припинення прийому амітриптиліну 
у 3–4 з кожних 100 чоловік (табл. 6). 

Слід особливо підкреслити крайню небажаність 
призначення амітриптиліну будь-яким пацієнтам ста-
речого віку і хворим на ЦД з клінічно значущою кар-
діологічною патологією, у  яких він буде провокувати 
аритмії та ішемію міокарда.

 Амітриптилін, іміпрамін і кломіпрамін за хімічною 
будовою  – третинні аміни. Є  ряд даних, що ТЦА, які 

належать до вторинних амінів (нортриптилін і  дези-
прамін), переносяться дещо краще, ніж третинні амі-
ни, однак рандомізованих контрольованих досліджень 
з  лікування больових синдромів з  ними проведено 
менше і на дуже невеликих вибірках.

При призначенні будь-яких ТЦА слід також врахо-
вувати досить велику кількість лікарських взаємодій.

Ортостатична гіпотонія, затримка сечі, запори, та-
хікардія, “сухий синдром” можуть виникати не тільки 
у літніх людей. Наявність глаукоми та аденоми перед-
міхурової залози є протипоказанням для призначення 
ТЦА. Тривале застосування ТЦА у  2,2 раза підвищує 
ризик розвитку інфаркту міокарда. До додаткових 
недоліків амітриптиліну можна віднести нелінійність 
фармакокінетики, тобто при прийомі невеликих доз 
концентрація речовини в  плазмі може бути більшою, 
ніж при прийомі великих доз [29, 31, 32].

Селективні блокатори зворотного 
захоплення серотоніну
Селективні блокатори зворотного захоплення серото-
ніну (пароксетин, флуоксетин) не чинять дії на пост-
синаптичні рецептори і мають, у зв’язку з цим, менше 
побічних ефектів, але їх здатність зменшувати нейро-
патичний біль істотно поступається ТЦА. 

Таблиця 6. Переносимість і протипоказання до використання трициклічних антидепресантів  
(на прикладі амітриптиліну)

Побічні ефекти Протипоказання та застереження

1. Центральні гістамінові

Виражена седація, сонливість, загальмованість, аж до сплутаності 
свідомості.

Підвищений апетит і маса тіла

Старечий вік, цереброваскулярні захворювання.

Робота, що вимагає підвищеної уваги.

Підвищення гіперглікемії може вимагати підвищення 
дози цукрознижуючих препаратів

2. Холінолітичний

Сплутаність свідомості, когнітивні дисфункції у пацієнтів похило-
го віку при тривалому застосуванні.

Утруднене сечовипускання, запори, сухість в роті, нечіткість зору

Синусова тахікардія

Старечий вік, цереброваскулярні захворювання.

Гіпертрофія передміхурової залози, глаукома.

Тахіаритмії 

3. Адренолітичні 

Артеріальна гіпотонія, рефлекторна тахікардія, сонливість, голо-
вокружіння

Схильність до ортостатичної гіпотонії, кардіоваску-
лярна форма діабетичної автономної полінейропатії

4. Адренергічні 

(відзначаються лише в перші 2 тижні лікування): тривога, відчуття 
“внутрішнього тремтіння”, тремор

5. Хінідиноподібні

Подовження інтервалу PR, QRS і QT на електрокардіограмі

Порушення серцевої провідності, АВ-блокада, подов-
ження інтервалу QT. Одночасний прийом препаратів, 
що подовжують інтервал QT

6. Підвищена судомна готовність Епілепсія 
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Селективні інгібітори зворотного 
захоплення серотоніну і норадреналіну 
(СІЗЗСН)

Із СІЗЗСН для лікування БДПН можуть використовува-
тися дулоксетин і венлафаксин. 

Дулоксетин має кращу доказову базу по цих пока-
заннях, ніж венлафаксин. Початкова доза дулоксети-
ну – 60 мг 1 р/день, ефективні знеболюючі дози – 60 
і 90 мг 1 р/день і 60 мг 2 р/добу (сумарно 120 мг/добу). 
У  зв’язку з  тим, що в  перші 1–2 тижні прийому дози 
60 мг у  деяких пацієнтів може порушуватися сон, 
з’явитися тахікардія або легка нудота, можна почина-
ти прийом із 30 мг/добу зі збільшенням дози до 60 мг 
через 1 тиждень. Альтернативою є комбінація дулоксе-
тину в дозі 60 мг з невеликими дозами будь-якого пре-
парату з протитривожним ефектом (валеріани або то-
фізопаму в дозі 50 мг 2 р/добу, або гідроксизину в дозі 
12,5–25 мг/добу в  1 або 2 прийоми, або тіаприд по 
50 мг 2 р/добу, або феназепам по 0,025 мг 1–2 р/добу 
і т.д.). Через 2–3 тижні протитривожний препарат від-
міняють, а  прийом дулоксетину продовжують. Якщо 
при подальшому підвищенні дози дулоксетину пору-
шення сну і тахікардія з’являються знову (хоча це бу-
ває вкрай рідко), то протитривожний препарат можна 
знову призначити на 1–2 тижні. Зменшення больового 
синдрому відзначається вже в перші дні прийому пре-
парату. Якщо цього не відбувається, то для того, щоб 
повною мірою оцінити терапевтичний ефект дулоксе-
тину у конкретного хворого БДПН, необхідно прийма-
ти його в дозі 120 мг/добу (або в максимально перено-
симій дозі) не менше 4 тижнів. NNT (“number-needed-
to-treat”  – число хворих, яких необхідно пролікувати 
для отримання заданої відмінності) дулоксетину дорів-
нює 1,7–7, тобто ослаблення болів на 30–50 % і біль-
ше відзначається приблизно у одного з 2–7 пацієнтів. 
При необхідності відміни препарату її слід проводити 
поступово, зменшуючи дозу тими ж темпами, якими її 
спочатку збільшували.

До переваг дулоксетину відносяться прийом 1 р/д, 
доведений позитивний вплив на якість життя, поруше-
ну через БДПН, і супутню депресію, хоча знеболююча 
дія СІЗЗСН, як і ТЦА, також не залежить від антидепре-
сивного. Всі дози дулоксетину досить добре перено-
сяться, практично не впливають на глікемію і показни-
ки ліпідного спектра.

 До побічних ефектів дулоксетину в дозі 60 мг від-
носяться порушення сну (труднощі засинання або, 
навпаки, сонливість), схильність до закрепів. На біль-
ших дозах можуть з’являтися сухість у роті, пітливість, 
посилення або, частіше, зниження апетиту, проте всі 
ці побічні ефекти виражені слабо чи помірно і  при-
зводять до відмови від прийому препарату не біль-

ше ніж 4–10 % хворих (60 мг/добу) і 12–19 % хворих 
(120 мг/добу). Пацієнти літнього і старечого віку ціл-
ком задовільно переносять дулоксетин при ретельно-
му дотриманні правил його призначення.

 Дулоксетин протипоказаний хворим з декомпенсо-
ваною глаукомою і печінковою недостатністю, а також 
при хронічній хворобі нирок зі швидкістю клубочкової 
фільтрації менше 30 мл/хв. Серцево-судинні захво-
рювання не є  протипоказанням до його застосування 
(крім рефрактерної до терапії артеріальної гіпертонії), 
що вигідно відрізняє дулоксетин від ТЦА, так само як 
і менша кількість медикаментозних взаємодій.

Інший СІЗЗСН – венлафаксин – мало використову-
ється для лікування БДПН, хоча, за наявними даними, 
в дозах 150–225 мг/д він дозволяє домогтися зменшен-
ня больового синдрому на 50 % і більше у 56 % хворих. 
Лікування починають з дози 37,5 мг 2 р/добу, збільшу-
ють її на 75 мг щотижня до досягнення терапевтичної 
або максимально переносимої дози. Тривалість при-
йому венлафаксину, після якої можна повною мірою 
оцінити його ефективність, – не менше 4–6 тижнів по 
225 мг/добу. NNT венлафаксину знаходиться в діапазо-
ні від 5 до 8, тобто ефект на зазначених дозах вдається 
отримати у  1 з  5–8 пацієнтів. Основними побічними 
ефектами венлафаксину є безсоння, тахікардія, нудота 
і посилення тривоги в перші тижні прийому і в подаль-
шому при збільшенні дози, а  також підвищення судо-
мної готовності. Прийом препарату через несприйняття 
припиняє 1 пацієнт із кожних 9–16 чоловік. З нашого 
досвіду, пацієнти гірше переносять повні терапевтичні 
дози венлафаксину, ніж повні терапевтичні дози ду-
локсетину; менш зручний і  режим його дозування  – 
3  р/д. Щоб уникнути синдрому відміни, венлафаксин 
слід відміняти поступово [29, 31, 32, 33].

Протисудомні препарати 
(антиконвульсанти)
Історія застосування антиконвульсантів для лікування 
нейропатичного болю налічує близько 70 років. Пер-
шим у  1942 р. при невралгії трійчастого нерва поча-
ли застосовувати фенітоїн, із 1962 р. – карбамазепін. 
У 1970–1980-х рр. пробували застосовувати клоназе-
пам (неефективний при БДПН) і препарати вальпроє-
вої кислоти. Із 1990-х рр. арсенал лікаря для лікування 
БДПН поповнився габапентином, а в 2004 р. – прега-
баліном.

Модулятори натрієвих каналів. Карбамазепін, 
як і раніше, залишається препаратом першої лінії для 
лікування тригемінальної невралгії, однак даних на 
користь його застосування при БДПН мало. Невеликі 
дослідження з  неоптимальним дизайном дозволяли 
припускати ефективність карбамазепіну при БДПН, 
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в той час як великі плацебо-контрольовані досліджен-
ня її не підтвердили. У зв’язку з цим у більшості міжна-
родних клінічних рекомендацій щодо БДПН карбама-
зепін або не згадується, або прямо не рекомендується, 
або з  застереженнями віднесений до 2-ї лінії терапії. 
Основна проблема при лікуванні карбамазепіном по-
лягає в тому, що для знеболюючого ефекту при БДПН 
необхідні середні і  високі дози (600–1 200 мг/добу), 
які досить погано переносяться багатьма пацієнтами 
(виражена сонливість, седація, запаморочення, пору-
шення рівноваги і  ходи, гемато- і  гепатотоксичність). 
Проте з огляду на невисоку вартість цей препарат по-
винен залишатися в  якості варіанта лікування БДПН. 
Початкова доза карбамазепіну становить 100 мг 2– 
3 р/добу (ретардних форм – 1 р/добу). Слід підкресли-
ти, що виражена сонливість зазвичай спостерігається 
при зміні (поступове збільшення) концентрацій карба-
мазепіну в крові, а після стабілізації концентрацій сон-
ливість зменшується. З цієї причини збільшувати дозу 
рекомендується після того, як сонливість, що виникла 
на тлі прийому попередньої дози, зменшиться або про-
йде. Цього принципу слід дотримуватися на всьому 
протязі титрування дози з кроком 200 мг, тому в кінце-
вому підсумку темпи титрування можуть бути різними 
у різних пацієнтів. Настільки ж поступово проводиться 
й відміна карбамазепіну.

До останнього часу окскарбазепін, що входить 
до цієї ж групи, вважався вкрай малоефективним при 
БДПН. Однак нещодавно було показано, що його ефек-
тивність залежить від фенотипу нейропатичного болю: 
при наявності гіпералгезії / алодинії і збереженій чут-
ливості (що ближче до гострої сенсорної нейропатії) 
препарат виявився ефективним (NNT дорівнює 3, тоб-
то знеболення не менш ніж на 50 % досягається у кож-
ного третього пацієнта), а при БДПН з втратою чутли-
вості препарат практично не працював. Отже, перед 
призначенням цього препарату необхідно визначати 
фенотип БДПН, що вимагає ретельної оцінки всіх видів 
чутливості. Початкова доза окскарбазепіну становить 
300 мг 2 р/добу, терапевтична для знеболювання  – 
1 800–2 400 мг/добу; принципи титрування дози такі 
самі, як у карбамазепіну [29, 31, 32].

Модулятори кальцієвих каналів 
(габапентиноїди)
До цієї групи входять два препарати з близькою будо-
вою молекули  – похідні гамма-аміномасляної кисло-
ти (ГАМК, англ. абревіатура GABA, звідки і утворилася 
назва групи – “габапентиноїди”). Препарати цієї групи 
зв’язуються не з рецепторами ГАМК, а з α-2-δ-субоди-
ницею потенціалзалежних кальцієвих каналів нейро-
нів, що викликає зменшення надходження іонів Ca2+ у 

пресинаптичні закінчення нейронів, які перебувають 
у стані гіперзбудження. Це веде до гальмування вихо-
ду збуджуючих нейромедіаторів у синаптичну щілину 
і вповільнення передачі нервового імпульсу на наступ-
ний нейрон. Важливо, що габапентиноїди діють тільки 
на “перезбуджені” нейрони в  задньому розі спинного 
мозку і центральній нервовій системі (ЦНС) і не впли-
вають на нормально функціонуючі нейрони.

Першим із цих препаратів був впроваджений 
у  клінічну практику габапентин. Його призначають 
у початковій дозі 300 мг 1 р/д, на 2-й день – 300 мг 
2  р/добу, на 3-й день  – 300 мг 3 р/добу; в  подаль-
шому дозу поступово збільшують до терапевтичної 
(1 800–3 600 мг/добу). В  даний час існує габапентин 
подовженої дії із зручнішим одноразовим прийомом. 
Мінімальна тривалість терапії, необхідна для оцінки 
ефективності габапентину у конкретного хворого, ста-
новить від 3 до 8 тижнів титрування дози, плюс не мен-
ше 2 тижнів прийому у вищій дозі 3 600 мг/добу. NNT 
габапентину дорівнює 3–7, тобто хоча б задовільний 
знеболюючий ефект досягається у 1 з 3–7 пацієнтів.

Пізніше створений прегабалін (модифікована мо-
лекула габапентину) є в даний час найбільш вивченим 
при БДПН препаратом, із знеболюючим ефектом, до-
веденим у більшості досліджень. 

Прегабалін зв’язується з  білком α-2-дельта- 
кальцієвих каналів на пресинаптичній мембрані і змен-
шує входження кальцію в цитоплазму. Це призводить 
до зменшення виділення нейротрансмітерів, у  першу 
чергу збуджує медіатор глутамату, що призводить до 
зменшення збудливості нейронів заднього рогу. Причо-
му прегабалін діє переважно на гіперзбуджені нейрони.

Важливою перевагою прегабаліну є його фармако-
кінетика. Він дуже швидко всмоктується з кишечника 
з досягненням максимальної концентрації в крові вже 
через годину і довго зберігається в крові у високій кон-
центрації, що дозволяє призначати препарат 2 рази на 
добу в рівних дозах. Прегабалін має дуже високу біо-
доступність (90 %), перевершуючи в цьому відношенні 
габапентин (60 %). Прийом їжі не впливає на біодоступ-
ність препарату. 

Спорідненість молекули прегабаліну до α-2-δ- 
субодиниці Ca2+-каналу в 6 разів вища, ніж у габапен-
тину, а всмоктування є лінійним і залежить від дози, що 
також позитивно відрізняє прегабалін від габапенти-
ну. У зв’язку з цими особливостями фармакокінетики 
знеболюючий ефект настає раніше, ніж у габапентину. 
Крім того, прегабалін ефективніший за габапентин: 
його середня доза (450  мг/добу) за знеболювальною 
дією порівнянна з вищою добовою дозою габапентину 
(3 600 мг).

Дозу прегабаліну можна підібрати швидше, ніж га-
бапентину. У 1–2-й день препарат приймають по 75 мг 
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2 р/добу, із 3-го по 7-й день – по 150 мг 2 р/добу, далі, 
при необхідності, – по 300 мг 2 р/добу. Робити висно-
вок про неефективність прегабаліну можна тільки після 
прийому дози 600 мг/добу протягом 2 тижнів. Близько 
50 % хворих з БДПН відзначають зменшення болю на 
50 % і більше на добовій дозі прегабаліну 300 мг, а на 
дозі 600 мг/добу майже у 30 % пацієнтів відзначаєть-
ся зниження больового синдрому на 70 % і більше. Як 
правило, поліпшення з’являється вже на першому тиж-
ні лікування. NNT прегабаліну дорівнює 4–5, тобто хо-
роший знеболюючий ефект спостерігається у 1 з 4–5 
пацієнтів з БДПН.

Важливо, що прегабалін має сенс призначати навіть 
тим пацієнтам, які не відповіли або недостатньо відпо-
віли на терапію габапентином або ТЦА – у таких хво-
рих через 6 міс. лікування прегабаліном відзначається 
додаткове зменшення больового синдрому приблизно 
на 25 %.

Одночасно з  ліквідацією больового синдрому по-
ліпшуються показники функціонування і якість життя. 
У клінічних дослідженнях неодноразово були показані 
стійке поліпшення сну і зменшення тривоги, яка часто 
супроводжує больовий синдром. Ще одна їх перева-
га  – відсутність лікарських взаємодій. Антидепресив-
ною дією габапентиноїди не володіють.

Побічні ефекти габапентиноїдів полягають у  за-
памороченні, сонливості, периферичних набряках, 
збільшенні маси тіла, слабкості, головному болю і су-
хості в  роті, які зазвичай досить швидко (2–4 тижні) 
зникають, навіть якщо хворий продовжує прийом пре-
парату або збільшує його дозу. Найчастішими побічни-
ми ефектами прегабаліну є  запаморочення (21–46 % 
хворих) і сонливість (14–46 % хворих). Зазвичай вони 
виникають у 1-й або 2-й день прийому препарату і ми-
нають через 6–17 днів (запаморочення) або 26–31 
день (сонливість), про що слід попередити хворого за-
здалегідь. Незважаючи на досить високу частоту запа-
морочення і сонливості, частота відмови пацієнтів від 
прийому прегабаліну в дозах 150–300 мг/добу через 
несприйняття становить 2,6 % і  2,1 % хворих відпо-
відно, в дозі 600 мг/добу – до 28 %. Як і при прийомі 
будь-яких психотропних засобів, до побічних ефектів 
більше схильні пацієнти старечого віку, яким з огля-
ду на це потрібно починати з меншої дози і титрувати 
дози повільніше.

Швидке скасування прегабаліну може у деяких па-
цієнтів супроводжуватися синдромом відміни у вигляді 
безсоння, головного болю, нудоти, тривоги, посилення 
болю, запаморочення, пітливості і судом. Хворих слід 
попередити про необхідність повільної й  поступової 
відміни препарату навіть у разі поганої переносимості.

Проведено 10 рандомізованих подвійних сліпих, 
плацебо-контрольованих досліджень, в  основному 

при больовій діабетичній полінейропатії органів і кіст-
кового мозку, в яких брало участь майже 10 000 хво-
рих. Показано, що прегабалін високоефективний при 
будь-якому нейропатичному болю. Прегабалін володіє 
унікальним механізмом дії – модулює активність ней-
ронів. 

Проведені дослідження показали, що прегабалін 
істотно зменшує інтенсивність нейропатичного болю 
протягом перших трьох діб прийому препарату. На-
стільки висока ефективність прегабаліну в купіруванні 
НБ вигідно відрізняє його від попереднього покоління 
антиконвульсантів, наприклад, габапентину. Тривалі 
дослідження (15 місяців) застосування прегабаліну при 
нейропатичному болю показали, що він зберігає свій 
знеболюючий ефект весь період прийому без розвитку 
толерантності до препарату. Прекрасний протибольо-
вий ефект прегабаліну підтверджується поліпшенням 
у хворих показників сну, настрою і якості життя. Пре-
габалін добре переноситься хворими з нейропатичним 
болем. 

У зв’язку з  тим, що препарат не метаболізується 
в  печінці, не взаємодіє з  системою цитохрому Р450 
і  виводиться нирками у  вигляді незміненої молекули, 
він не володіє гепатотоксичністю. Препарат не діє на 
ниркову тканину і не викликає патологію нирок, тому 
він може бути використаний у хворих з нирковою па-
тологією, проте дозу препарату в цьому випадку слід 
підбирати відповідно до інструкції. 

Прегабалін не взаємодіє з  іншими препаратами 
і може бути використаний в різних комбінаціях, напри-
клад, з  протидіабетичними препаратами. У  клінічних 
дослідженнях прегабалін показав свою високу ефек-
тивність при нейропатичному болю, зумовленому діа-
бетичним ураженням периферичних нервів. Так, в ран-
домізованому подвійному сліпому плацебо-контро-
льованому дослідженні у 146 хворих з больовою ДПН 
було отримано достовірне зниження інтенсивності 
нейропатичного болю вже протягом першого тижня 
дослідження, яке підтримувалося протягом наступних 
8 тижнів прийому препарату. У якості основного кри-
терію в  дослідженні використовувалася градуйована 
візуально-аналогова шкала Лікерта. Відзначено також 
значне поліпшення сну і соціальних можливостей хво-
рих. В іншому дослідженні на 81 хворому показано, що 
при неефективності інших фармакологічних препара-
тів при больовій діабетичній полінейропатії прегабалін 
у дозі 150–600 мг був достовірно ефективний.

Таким чином, сучасні фармакологічні препарати, 
в першу чергу прегабалін, що застосовуються при лі-
куванні нейропатичного болю у хворих з ДПН, дозво-
ляють використовувати їх у  вигляді монотерапії або 
в комбінації, зменшити больовий синдром у більшості 
пацієнтів і значно підвищити їх якість життя [31, 32, 33].
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Наркотичні анальгетики
У цю групу входять опіоїди, з яких для лікування БДПН 
застосовують трамадол (змішаний агоніст-антаго-
ніст мю-опіоїдних рецепторів, інгібітор зворотного 
захоплення серотоніну і  норадреналіну), оксикодон 
і  рідше  – морфін (обидва  – агоністи каппа-, мю- 
і дельта-опіатних рецепторів). Будучи найсильнішими 
анальгетиками, вони підтвердили свій ефект у важких 
випадках БДПН і  належать до препаратів глибокого 
резерву у зв’язку з високим ризиком розвитку залеж-
ності, зловживання, вираженої седації, пригнічення ди-
хання і моторики кишківника, нудотою і блювотою та 
іншими побічними діями.

Коли всі можливості знеболювання за допомогою 
антидепресантів і  протисудомних засобів вичерпані, 
то вдаються до призначення трамадолу в  початковій 
дозі 50 мг 1–2 р/добу, поступово збільшуючи її при 
необхідності до 100 мг 2–4 р/добу. NNT трамадолу 
дорівнює 3–6 (зменшення болю на 30–50 % і  більше 
у  кожного третього  – шостого пацієнта). Остаточно 
судити про його ефективність можна не менше ніж 
через 4 тижні прийому в дозі 400 мг/добу. У пацієнтів 
старше 75 років максимальна добова доза не повинна 
перевищувати 300 мг у зв’язку з ризиком порушення 
свідомості (сплутаність). Трамадол не слід приймати 
одночасно з антидепресантами, що діють на серотонін 
(групи СІОЗС, СІОЗСН, ТЦА), через небезпеку розвитку 
серотонінового синдрому. Вищі добові дози оксикодо-
ну і морфіну сульфату – 120 мг.

Найчастішою помилкою є  необґрунтоване при-
значення трамадолу пацієнтам, яким не проводилася 
знеболювальна терапія ТЦА, дулоксетином або габа-
пентиноїдами в повній дозі і протягом достатнього пе-
ріоду часу.

Вибір препарату, зміна препарату і комбіно-
вана медикаментозна терапія больової форми 
ДПН

Таким чином, у  даний час лікар має досить великий 
асортимент препаратів для знеболення у  пацієнтів 
з БДПН. Комбінація прегабаліну або габапентину з три-
циклічним антидепресантом або опіоїдом у нижчих до-
зах сприяє кращому ефекту порівняно з монотерапією 
при периферичному НБ. Проте ефективність і неспри-
ятливі ефекти монотерапії у високих дозах подібні до 
комбінованої терапії у середніх дозах у пацієнтів з ді-
абетичним НБ, які не реагували на монотерапію у по-
мірних дозах [30]. Ці дані обґрунтовують доцільність 
застосування комбінацій ліків у  помірних дозах у  па-
цієнтів з непереносимістю високодозової монотерапії.

Всі препарати можна поділити на препарати 1-ї, 2-ї 
і 3-ї лінії. Це відображає точку зору експертів, що вибір 

того чи іншого препарату для лікування БДПН в кож-
ному конкретному випадку ґрунтується на сукупності 
факторів, у яку, крім наявних доказових даних, входять 
супутня медикаментозна терапія, переносимість пре-
паратів, а також вартість і переваги пацієнта, його вік 
і супутні захворювання. Останні можуть бути протипо-
казаннями до того чи іншого препарату або, навпаки, 
продиктувати вибір препарату, що діє як на больовий 
синдром, так і на супутню патологію. Так, антидепре-
санти групи СІЗЗСН і ТЦА можуть бути оптимальним 
варіантом для пацієнта з БДПН і депресією, при цьому 
ТЦА будуть добре переносити переважно молоді хворі 
з БДПН, що не мають серйозних соматичних супутніх 
захворювань. Прегабалін доцільно призначати, на-
приклад, хворому з  БДПН і  генералізованим тривож-
ним розладом (хронічною патологічною тривогою), 
частота якого у хворих на ЦД знаходиться в діапазоні 
15–60 %. Прегабалін і габапентин також принесуть по-
двійну клінічну користь пацієнтам з БДПН і безсонням.

Хоча препаратів, які можуть використовуватися 
у пацієнтів з БДПН, досить багато, купірувати больовий 
синдром за допомогою монотерапії вдається далеко не 
у всіх. Крім того, хворий може не переносити повну те-
рапевтичну дозу препарату. Все це диктує необхідність 
використання комбінованої терапії. Комбінації препа-
ратів слід складати з препаратів з різним механізмом 
дії (з  різних фармакологічних груп), різним спектром 
побічних ефектів, щоб уникнути їх посилення та лікар-
ських взаємодій (табл. 7). 

Підкреслимо, що наведені в таблиці 6 рекомендації 
щодо раціональних і нераціональних комбінацій скла-
дені в основному на підставі фармакологічних харак-
теристик препаратів. Клінічних досліджень, в яких по-
рівнювалися б різні комбінації між собою, вкрай мало, 
тому судити про те, яка з них найбільш ефективна 
і безпечна, не видається можливим. Те, що комбінації 
дійсно ефективніше усувають больовий синдром, ніж 
монотерапія, не викликає сумніву. Однак при викорис-
танні практично будь-якої комбінації не вдається уник-
нути тієї чи іншої міри посилення пригнічуючої дії на 
ЦНС (седація).

Цікавим є дослідження COMBO-DN, в якому порів-
нювали хворих БДПН, що не відповіли на середні дози 
знеболювальних препаратів і переведені або на висо-
кі дози дулоксетину (120 мг/добу), або на комбінацію 
дулоксетину в дозі 60 мг з прегабаліном 300 мг/д, або 
на високі дози прегабаліну (600 мг/добу). Значущої 
статистичної різниці в  ефективності комбінованої те-
рапії і  високодозової монотерапії прегабаліном або 
дулоксетином в  цілому не було: зменшення болю не 
менше ніж на 50 % було досягнуто у 52,1 % пацієнтів на 
комбінації і у 39,3 % на монотерапії високими дозами 
(об’єднана група на монотерапії обома препаратами) 
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(р = 0,068). Однак після додавання 60 мг дулоксетину 
до 300 мг прегабаліну у пацієнтів, які раніше не відпо-
віли на монотерапію прегабаліном, відзначалася істот-
но більш виражена позитивна динаміка, ніж на вищій 
дозі прегабаліну. 

Із практичної точки зору приклад алгоритму ліку-
вання хворого БДПН з урахуванням можливості комбі-
нованої терапії і заміни препаратів може мати наступ-
ний вигляд. Спочатку слід визначити вихідну вираже-
ність больового синдрому (за ВАШ від 0 до 10). Потім 
пацієнтові призначають початкову терапію прегабалі-
ном, поступово збільшуючи його дозу, при необхідно-
сті – до вищої (600 мг/добу) або до максимально пере-
носимої дози. Через 1 міс. знову оцінюють вираженість 
болю в  балах за ВАШ. Якщо інтенсивність болю ста-
новить до 3 балів, то терапію доцільно продовжувати 
без змін. Якщо інтенсивність болю зменшилась лише 
до 4–5 балів, то до лікування слід додати антидепре-
сант (наприклад, дулоксетин відповідно до його режи-
му дозування). Якщо ж  при контрольній оцінці через 
1 міс. інтенсивність болю на монотерапії прегабаліном 
зменшується тільки до 7 балів або якщо пацієнт не пе-
реносить прегабалін, то необхідно поступово відмінити 
його (вищу дозу скасовують протягом 23 тижнів, мен-
ші дози – за пропорційно коротший період) і призна-
чити інший препарат (дулоксетин або амітриптилін). 

Терапія другої лінії. Є  дані про ефективність при 
ДН антиаритмічних засобів (лідокаїну і мексилетину). 
Вважають, що лідокаїн діє на ектопічні нейронні роз-
ряди через блокуючі властивості щодо натрієвих ка-
налів. Ефективність 5 % патчів з лідокаїном оцінювали 
при фокальній периферичній постгерпетичній неврал-
гії, однак їх терапевтичний ефект виявився помірним 
порівняно з плацебо. Лідокаїн у вигляді повільних вну-
трішньовенних інфузій (30 хв) у дозі 5 мг/кг ефективно 
зменшує біль при ДН. Застосування пероральної форми 
мексилетину в дозі 450–600 мг/д показало достовірне 
зменшення стріляючих, пекучих болів, поколювання. 
Це було доведено в  ряді подвійних сліпих плацебо- 

контрольованих досліджень, хоча за шкалою загаль-
ної оцінки болю поліпшення виявилося незначним. 
Але слід зазначити, що побічні ефекти при лікуван-
ні антиаритмічними засобами менш виражені порів-
няно з  антиконвульсантами. Також проаналізовано 
використання засобів з  місцевоподразнюючою дією 
(висококонцентровані патчі з  капсаїцином, Фіналгон, 
Апізартрон, Віпросал, Капсикам та ін.). Вони проявля-
ють певну ефективність в лікуванні пекучих поверхне-
вих і колючих болів при діабетичній та недіабетичній 
больовій невралгії, постгерпетичній невралгії. Проте 
немає даних щодо безпеки повторних застосувань на 
епідермальні нервові волокна у пацієнтів із НБ. 

До терапії третьої лінії можна віднести застосуван-
ня ботулінічного токсину типу А — потужного нейро-
токсину, який зазвичай застосовують для лікування 
фокальної гіперактивності м’язів і який показав ефек-
тивність повторних введень протягом 6 міс з посиле-
ним ефектом другої ін’єкції. Ботулінічний токсин типу 
А виявив позитивний вплив при лікуванні периферич-
ного НБ (наприклад, діабетичного НБ, постгерпетичної 
невралгії, невралгії трійчастого нерва) [31, 32, 33].

Можливою альтернативою може стати застосуван-
ня центральних міорелаксантів, проте доказової бази, 
яка б свідчила про їх високу ефективність при ДН,  
немає. 

Центральні міорелаксанти  – гетерогенна група, 
до якої відносяться: Тизанідин (Сирдалуд) (агоніст 
альфа-2-адренорецепторів), Толперизон (Мідокалм) 
(блокатор Na-каналів і  стабілізатор мембран), Бакло-
фен (антагоніст GABAB-рецепторів), Діазепам (аго-
ніст GABAA-рецепторів), Мемантин (інгібітор NMDA- 
залежних каналів). Із позицій формування болю і збе-
реження якості життя при спастичному синдромі має 
значення зменшення ступеня вираженості спазму, по-
ліпшення кровообігу в м’язі і, нарешті, відсутність м’я-
зової слабкості після прийому лікарського засобу.

Тизанідин (сирдалуд) – релаксант скелетної мускула-
тури центральної дії. Стимулюючи пресинаптичні альфа- 

Таблиця 7. Комбінована терапія больової форми ДПН

Препарат, що призначений 
першим

Препарат, який доцільно додати Препарати, комбінації з якими слід 
уникати

Прегабалін, Габапентин ТЦА, СІЗЗСН, трамадол, інші опіоїди Інший препарат з групи габапентиноїдів

СІЗЗСН Прегабалін, Габапентин*, опіоїди СІЗЗСН

ТЦА Прегабалін, Габапентин*, опіоїди СІЗЗСН, трамадол 

Трамадол Прегабалін, Габапентин*, опіоїди СІЗЗСН, ТЦА

Інші опіоїди СІЗЗСН Інші опіоїди

*останнім часом з’явилися дані про небажану комбінацію габапентину з опіоїдами
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2-рецептори, пригнічує вироблення амінокислот, які 
стимулюють Н-метил-D-аспартатні (NMDA) рецептори, 
блокує на рівні проміжних нейронів спинного мозку пе-
редачу збудження, пригнічує надмірний м’язовий тонус 
і  викликає знеболюючий ефект. Разом з  тим проявляє 
центральний аналгетичний ефект. Призначається в  дозі 
2–4 мг 3 рази на добу (не більше 36 мг/добу).

Толперизону гідрохлорид (мідокалм)  – міорелак-
сант центральної дії, діє за допомогою впливу на ка-
удальну частину ретикулярної формації і  пригнічує 
патологічну спинномозкову рефлекторну активність, 
що підтверджено зниженням сумарного показника ви-
раженості клінічних симптомів при болях у спині або 
кінцівках. Це є  наслідком усунення ефекту м’язового 
спазму, який супроводжується стимуляцією ноцицеп-
торів м’язів, локальною ішемією та подальшим вики-
дом медіаторів запалення і  болю (простагландинів, 
серотоніну, брадикініну). Призначається толперизон 
у дозі 50–150 мг 3 рази на добу або внутрішньом’язово 
100 мг 2 рази на добу.

Селективні активатори нейрональних 
калієвих каналів SNEPCO

(Selective Neuronal Potassium Channel Opener)
Альтернативою групою знеболюючих препаратів є не-
опіоїдні анальгетики центральної дії, які вибірково ді-
ють на рівні чутливих нейронів задніх рогів спинного 
мозку (коанальгетики). 

Препарати цієї групи не впливають на рецепто-
ри серотоніну, допаміну, опіатів, центральні муска-

ринергічні, нікотинергічні, а  також бензодіазепінові 
рецептори.

Механізм дії полягає в  непрямому антагонізмі 
до NMDA-рецепторів і  агонізмі по відношенню до 
GABA-ергічних рецепторів. 

Під дією САНКК відбувається селективна активація 
(відкриття) потенціалнезалежних каналів іонів калію, 
що призводить до відтоку К+, відбувається стабілізація 
мембранного потенціалу нервової клітини та знижу-
ється її збудливість. 

Опосередкований антагонізм до NMDA-рецепторів 
захищає нервові клітини від надходження іонів каль-
цію (Са2+). Через це знижується сенсибілізуючий вплив 
підвищеного вмісту міжклітинного кальцію (Са2+). Як 
наслідок, відбувається інгібування висхідних ноцицеп-
тивних імпульсів, гальмується збудження нервової клі-
тини у відповідь на імпульс.

Завдяки такому механізму дії забезпечується анал-
гетичний ефект. 

Одночасно проявляється міорелаксуюча дія. На-
явність цього ефекту було доведено при застосуванні 
препарату в терапевтичних дозах, а саме – сприянням 
захоплення іонів кальцію мітохондріями. У  поєднанні 
з інгібуванням передачі сигналів на мотонейрони, а та-
кож зі знеболювальним впливом на проміжні нейрони 
це забезпечує релаксацію м’язів: забезпечується не за-
гальне розслаблення м’язів, а в першу чергу  – розслаб
лення через усунення напруження м’язів.

Представником цієї групи препаратів є  флупіртин 
(Катадолон). Він володіє доведеним аналгетичним 
ефектом при больових синдромах різної етіології (ра-
дикулоневритах, вертеброгенних дорсопатіях, після

Таблиця 8. Препарати 1-ї, 2-ї, 3-ї лінії для симптоматичної терапії больової ДПН

Препарати ADA
Лінія терапії за рекомендаціями медичних асоціацій, товариств, експертних груп

AAN EFNS ICPDN NeuroPSIG NICE

Протису-
домні

Прегабалін 1-шa 1-шa 1-шa 1-шa, 2-га 1-шa 1-шa, 2-га

Габапентин 2-га 2-га 1-шa 2-га 1-шa 1-шa, 2-га

Карбамазепін – – – 2-га Не рекомендовано 
використовувати

–

Вальпроати – 2-га – – – –

Антиде-
пресанти

ТЦА 1-шa, 2-га 2-га 1-шa 1-шa, 2-га 1-шa 1-шa, 2-га

СІЗЗСН – – – – – –

Дулоксетин 1-шa 2-га 1-шa 1-шa, 2-га 1-шa 1-шa, 2-га

Венлафаксин – 2-га 1-шa – 1-шa –

Опіоїди Трамадол 3-тя 2-га 2-га, 3-тя 3-тя 2-га 3-тя

Морфін, Оксикодон 3-тя 2-га 2-га, 3-тя 3-тя 3-тя 3-тя
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операційному больовому синдромі, при онкологічних 
захворюваннях, захворюваннях опорно-рухового апа-
рату, в  тому числі при остеопорозі, міофасціальному 
синдромі). 

Катадолон призначається по 100–200 мг 3–4 рази 
на день (добова доза 600 мг). 

Обмеження у  використанні препарату: вагітність, 
дитячий вік, важка печінкова недостатність, міастенія, 
алкоголізм.

Процес запобігання переходу болю в хронічну фор-
му слід розглядати як наслідок здатності нейронів до 
проведення імпульсів, зумовленої гнучкістю функцій 
нейронів.

Завдяки активації внутрішньоклітинних процесів 
пластичність функцій нейронів активує механізм, відо-
мий як “wind up”, тобто “роздування” – феномен, який 
призводить до нарощування рівня відповіді на кожен 
з наступних больових імпульсів. 

NMDA-рецептори відіграють особливо важливу 
роль у спонуканні такої зміни (експресія генів). Непря-
ма блокада цих рецепторів при застосуванні флупір-
тину призводить до пригнічення їх дії. Таким чином 
забезпечується протидія переходу болю в  хронічну 
форму або у випадках вже існуючого хронічного болю 
відбувається “стирання” пам’яті про біль за рахунок 
стабілізації мембранного потенціалу і, як наслідок, 
знижується інтенсивність болю. 

Немедикаментозні методи лікування 
больової форми ДПН

Можливе застосування електростимуляції периферич-
них нервів, у першу чергу пропріоцептивних волокон, 
для посилення гальмівних впливів на збудливість ноци
цептивних нейронів спинного мозку, і  голкорефлек-
сотерапії. Нейростимуляція за допомогою електроа-
купунктури, черезшкірної електростимуляції нервів 
і  курсової транскраніальної магнітної стимуляції за 
антибольовою ефективністю перевершують плацебо- 
процедури.

У важких випадках можливе використання фарма-
кологічних препаратів інтрадурально.

Серед хірургічних методик, які можуть бути вико-
ристані в  лікуванні важких випадків, можна виділити 
наступні: хімічне руйнування нерва, перерізання нер-
ва, звільнення нерва від спайок або його декомпресію, 
імплантація електродів у головний або спинний мозок.

В той же час необхідно проявляти обережність 
у виборі фізіотерапевтичних засобів лікування, оскіль-
ки порушення чутливості й вегетативні розлади при ДН 
призводять до утворення опіків і  виразок. Крім того, 
у  пацієнтів з найважчими випадками БДПН і  неефек-
тивністю медикаментозної терапії додатковий ефект 

можуть надати психотерапія (зокрема, когнітивно- 
поведінкова), кінезотерапія.

Інвазивні методи лікування болю

Існують інтервенційні та інвазивні методами лікування 
болю з  використанням епідуральної катетеризації та 
катетеризації сплетення, а також нервові блокади і де-
структивний нейролізис. 

Інвазивні методики управління болем зазвичай ви-
користовується в разі ракового або післяопераційного 
болю після того, як неінвазивні методи були вичерпані, 
і, зокрема, в разі розвитку небажаних явищ системної 
терапії болю.

Вони включають в  себе ряд діагностичних блоків 
і  методів лікування, включаючи ін’єкції, системи до-
ставки лікарського препарату і  нейростимуляцію, які 
мають досить гарну доказову базу.

 Інтервенційне керування болем може мати ризики, 
які можливо звести до мінімуму за допомогою аде
кватного навчання кваліфікованого персоналу, а також 
може посилити процес хронізації хронічного нерако-
вого болю з психологічною коморбідністю і, отже, має 
розглядатись після міждисциплінарного обговорення 
випадку (наприклад, в  рамках мультидисциплінарної 
команди з питань ведення болю).

Больова форма деаферентаційного (нейропатич-
ного) болю є  показанням до застосування інвазивних 
методів знеболення:
1.	 Епідуральна, субарахноїдальна (інтератекальна) 

блокади з використанням місцевих анестетиків, ма-
лих доз опіоїдів, введених болюсно або за допомо-
гою інфузатора, що забезпечують ефективне ціло-
добове знеболення.

2.	 Нейролізис. Введення нейролітичних препаратів 
(етанол, фенол) з метою хімічного руйнування нер
вових корінців (епідуральний, інтратекальний ней-
ролізис) значно полегшують болі в онкохворих від 
3 до 6 місяців.
При локалізованому болю – епідуральний нейролізис 

(шия, верхні, нижні кінцівки, фантомні болі, дорсалгія).
3.	 Нейростимуляція – це регуляція больової чутливо-

сті немедикаментозними методами знеболення. До 
таких методів належать різні варіанти електрости-
муляційної терапії больових синдромів. Залежно 
від рівня впливу на анатомічні структури перифе-
ричної або центральної нервової системи виділя-
ють черезшкірну, епідуральну, транскраніальну, ра-
діочастотну електронейростимуляції.
Нейростимуляція особливо показана при лікуванні 

нейропатичного болю, що важко піддається медика-
ментозній терапії. Електростимуляція здійснюється за 
допомогою апарата, використовуючи спеціальні голки, 
електроди.
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Черезшкірна електронейростимуляція полегшує 
ішемічний біль при захворюваннях периферичних су-
дин, при травмі периферичного нерва, фантомний біль 
або біль в  куксі, комплексний регіонарний больовий 
синдром (каузалгія). Електростимуляція певних зон 
ЦНС (таламічних ядер) показана при лікуванні постін-
сультних, таламічних болів. Клінічна ефективність ме-
тоду оцінюється за суб’єктивними відчуттями, знижен-
ням витрат ненаркотичних анальгетиків, параметрами 
дихання і кровообігу. Метод найбільш ефективний для 
усунення болю, зумовленого ушкодженням нервів, 
сплетень, стовбурів, при лікуванні захворювань опорно- 
рухового апарату.
4.	 Радіочастотний нейролізис (нейроабляція) є мето-

дом термодеструкції, що широко застосовується 
при лікуванні дискогенного болю, невралгії трій-
частого нерва, в аритмології, онкології.

5.	 Кріоаналгезія. Основний принцип кріотерапії поля-
гає в тому, що за допомогою методів візуалізації та/
або за допомогою електричної стимуляції за допо-
могою спеціального апарата на нерв діють низькою 
температурою. Холод викликає аксонотмезис нерва, 
тобто викликається загибель аксона при збереженні 
епіневрія, периневрія, шваннівських клітин, що дає 
можливість регенерації нерва через певний час. 

Методи лікування БДПН, що НЕ 
рекомендуються до застосування
 Спроби хірургічної та хімічної симпатектомії для лі-
кування БДПН не підтверджуються доказовими дослі-
дженнями і  можуть супроводжуватися істотною час-
тотою ускладнень і  посиленням больового синдрому. 
Більш того, вони не обґрунтовані навіть теоретично, 
адже у хворих на хронічні форми ДПН симпатична де-
нервація вже присутня у зв’язку з пошкодженням авто-
номної нервової системи. Про вже наявну симпатичну 
денервацію свідчать, наприклад, видиме розширення 
та повнокрів’я вен і капілярної мережі нижніх кінцівок.

 Також немає доказової бази для лікування БДПН 
і у традиційної акупунктури, магнітотерапії, інфрачер-
воної лазеротерапії.
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Нейропатическая боль: механизмы развития,  
принципы диагностики и лечения

Дмитриев Д. В.1,2, Прудиус П. Г.2, Залецкая Л. А.1,  
Лысак Е. В.2, Рудницкий Ю. В.2, Коренчук Н. И. 2

1Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова

2Винницкий областной клинический высокоспециализиро­
ванный эндокринологический центр

Резюме. Нейропатическая боль – это боль, вызванная 
заболеванием либо очаговым повреждением сомато­
сенсорной нервной системы. Распространенность 
хронической боли с нейропатическими признаками в 
разных странах оценивается в пределах 7–10 %. По­
вреждение нервной системы может происходить на 
уровне периферических нервов, сплетений и задних ко­
решков (периферическая нейропатическая боль) либо 
спинного и головного мозга (центральная нейропати­
ческая боль). В основе нейропатической боли лежит 
патологическая активация путей проведения боли. 
Нейропатическая боль возникает при диабетической 
полинейропатии чаще, чем при всех вместе взятых 
полинейропатиях иной этиологии. Гипергликемия яв­
ляется главной причиной возникновения и прогресси­
рования хронических осложнений сахарного диабета. 
Поскольку причину боли редко можно вылечить, ле­
чение обычно симптоматическое. Нейропатическая 
боль, как правило, плохо контролируется применением 
анальгетиков. Менеджмент НБ начинают с консерва­
тивной фармакотерапии, прежде чем применить ме­
тоды инвазивного обезболивания. Хотя препаратов, 
которые могут использоваться у пациентов с ДПН, 
достаточно много, купировать болевой синдром с по­
мощью монотерапии удается далеко не у всех. Кроме 
того, больной может не переносить полную терапев­
тическую дозу препарата. Все это диктует необходи­
мость использования комбинированной терапии.
Ключевые слова: боль, невропатическая боль, сен­
ситизация, диабетическая периферическая нейро­
патия, анальгезия.

Neuropathic pain: mechanisms of development, 
principles of diagnostics and treatment
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Abstract: Neuropathic pain is a pain caused by a 
disease or focal damage to the somatosensory nerv­
ous system. The prevalence of chronic pain with neu­
ropathic features in different countries is estimat­
ed at 7–10 %. Damages to the nervous system can 
occur at the level of peripheral nerves, plexus and 
dorsal roots (peripheral neuropathic pain) or spinal 
cord and brain (central neuropathic pain). Neuro­
pathic pain is based on pathological activation of 
pain pathways. Neuropathic pain occurs with dia­
betic polyneuropathy more often than with all pol­
yneuropathies of another etiology. Hyperglycemia 
is the major cause of chronic diabetes mellitus and 
its progression. Since the cause of pain can rarely 
be cured, treatment is usually symptomatic. Neuro­
pathic pain is generally poorly controlled by anal­
gesics. NB management is started with conservative 
pharmacotherapy before applying invasive analge­
sia. Although there are many drugs that can be used 
in patients with DPN, monotherapy can not always 
stop pain syndrome. In addition, the patient may not 
tolerate the full therapeutic dose of the drug. All this 
dictates the need for combination therapy.
Key words: pain, neuropathic pain, sensitization, dia­
betic peripheral neuropathy, analgesia.


