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Визначення 
 БІЛЬ: «неприємне … переживання, пов’язане з наявним чи потенційно можливим 

пошкодженням тканини, або яке можна описати в термінах такого пошкодження» 
(IASP). 

 БОЛЬОВЕ ПОДРАЗНЕННЯ – вплив на організм, який викликає больове відчуття. У 
вузькому розумінні – вплив на ноцицептори, який викликає їх швидке збудження. 

 «ФІЗІОЛОГІЧНИЙ» БІЛЬ завжди залежить від активації ноцицепторів. 

 ПАТОЛОГІЧНИЙ БІЛЬ має різну ступінь незалежності від подразнення периферичних 
відділів ноцицепторів. Інколи така залежність взагалі відсутня (явище спонтанного 
болю)  

 НОЦИЦЕПТОР – нейрон, здатний сприймати, “кодувати” та передавати інформацію 
про больові подразнення. Види: псевдоуніполярні нейрони типу С (мають 
немієлінізовані волокна) та типу Аδ (володіють тонкими мієлінізованими волокнами). 
На периферії вони утворюють так звані вільні нервові закінчення, що і сприймають 
патологічні стимули у тканинах. Псевдоуніполярні нейрони  Aβ (механоцептори) 
можуть ставати ноцицепторами у випадку надмірної механічної дії. 

 Стимуляція волокон типу С пов’язана з відчуттям пекучих, тупих, погано локалізованих 
болей. Стимуляція волокон Аδ супроводжується виникненням різкого, чітко 
локалізованого болю. 

 «Фізіологічний» біль обумовлений безпосереднім подразненням периферійних 
закінчень ноцицепторів. Такий біль чітко окреслений у часі тривалістю дії подразника. 
Насправді – це лише ідеальний варіант, оскільки будь-який подразник менш-більш 
значної інтенсивності завжди «залишає слід» у центральних відділах системи 
ноцицепції, тобто відчуття триває довше, ніж діє подразник. Біологічним критерієм, що 
відрізняє «фізіологічний» біль від патологічного, є дезадаптивне і патогенне значення 
патологічного болю для організму (Г.Н. Крыжановский, 1997). 
 



Патологічний біль 

 ПАТОЛОГІЧНИЙ БІЛЬ (хронічний біль, хронічний больовий 
синдром) характеризується більшою тривалістю, залежністю від 
однозначно патологічних станів.  

 Виділяють СОМАТИЧНИЙ (первинна патологія за межами 
нервової системи – онкологічні захворювання, хронічні 
захворювання опорно-рухового апарату, шлунково-кишкового 
тракту тощо) та НЕЙРОГЕННИЙ (нейропатичний) больовий 
синдром. Останній розділяють на нейрогенний больовий 
синдром центрального (травма спинного мозку, інсульти 
тощо) та периферійного генезу (травма периферійних нервів, 
неврогенний больовий синдром у вузькому сенсі). 

 Згідно з іншою класифікацією, виділяють соматогенні 
(периферичні по відношенню до нервової системи), неврогенні 
(центральні і периферичні) і психогенні больові синдроми (М.Л. 
Кукушкин, 2003). 

 



Ноцицептори 

 Ноцицептори Аδ I збуджуються при сильному нагріванні 
(близько 52°С і вище), нечутливі до капсаіцину (елемент 
екстракту червоного перця Capsicum frutescens, що 
вибірково активує рецептор TRPV1). 
 

 Ноцицептори Аδ II активуються при помірному 
нагріванні (близько 42°С і вище), чутливі до капсаіцину. 
 

 Ноцицептори  С І  продукують речовину Р і кальцитонін-
ген споріднений пептид – CGRP, експресують trkA. 
 

 Ноцицептори С ІІ не експресують речовину Р, CGRP і trkA, 
однак експресують пуринергічні рецептори Р2X3 і 
зв’язують лектин IB4 (W.D. Snider, S.B. McMahon, 1998)  
 



Дві теорії щодо природи больових стимулів 

 Перша: больовими є стимули, котрі є за 
природою фізіологічними (тобто детектуються 
всіма видами фізіологічних соматичних 
рецепторів), але їх інтенсивність перевищує 
фізіологічні рамки. 

 

 Друга: альгогенними є фактори, що 
супроводжують більшість патологічних процесів 
в організмі, передусім, універсального 
механізму – запалення. 



МОЛЕКУЛЯРНІ СЕНСОРИ БОЛЬОВИХ ВПЛИВІВ НА ПЕРИФЕРІЙНІ 
ЗАКІНЧЕННЯ НОЦИЦЕПТОРІВ 

 НЕСПЕЦИФІЧНІ КАТІОННІ КАНАЛИ (TRP – transient receptor 
potential): TRPA (TRP ankyrin; TRPA1), TRPC (TRP canonical; TRPC1, TRPC2, 
TRPC3, TRPC4, TRPC5, TRPC6), TRPM (TRP melastatin; TRPM1, TRPM2, 
TRPM3, TRPM4, TRPM5, TRPM6, TRPM7, TRPM8, Gon-2), TRPML (TRP 

mucolipin; CUP-5, TRPML1, TRPML2, TRPML3), TRPN (TRP no 

mechanoreceptor; NOMPC) TRPP (TRP polycystin; TRPP2, TRPP3, TRPP5) и 
TRPV (TRP vanilloid; TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPV5, TRPV6, OSM, 
NAN) (C. Montell, 2005, С.В. Романенко та співавт., 2008). 

 ПОЛІМОДАЛЬНІ КАЛІЄВІ КАНАЛИ (TREK-1). 

 ПРОТОН-ЧУТЛИВІ ІОННІ КАНАЛИ. (ASIC – acid-sensing ion cannel; 
O.A. Krishtal, V.I. Pidoplichko, 1981). 

 ПУРИНЕРГІЧНІ РЕЦЕПТОРИ (гомомери Р2X3, гетеромери Р2X2/3, 
метаботропні P2Y1 та P2Y2 ); агоністи: АТФ, АДФ, УТФ, УДФ, УДФ-
глюкоза, УДФ-галактоза, пептиди (яди павуків). 

 MRGPR (Mas-related G protein-coupled reseptor); ліганди: аденін, 
кортистатин, β-аланін, RF-амідні пептиди. 



Фактично весь 
епідерміс є єдиним 
полімодальним 
екстероцептором, 
що володіє 
ноцицептивними 
властивостями. 
 
Близькість 
екстероцептивного 
апарату до об’екту 
рецепції 
(зовнішнього світу) 
виявляється 
більшою, ніж 
вважалося раніше. 

 За G. Dussor та співавт., 2009.  



Периферична ланка антиноцицептивної 

системи 

 ОПІОЇДНІ РЕЦЕПТОРИ: μ – реагують на β-ендорфін, Met-
енкефалін, ендоморфін 1 і 2; δ – реагують на енкефаліни, β-
ендорфін; κ – реагують на динорфін А. 

 Α2-АДРЕНОРЕЦЕПТОРИ 

 КАНАБІНОЇДНІ РЕЦЕПТОРИ (СВ): реагують на анандамід і 2-
арахідонілгліцерин (R. Mechoulam и соавт., 1997). 



Задній ріг спинного мозку 

 Пластина І: нейрони реагують на больові і температурні стимули, віддають 
волокна у складі контралатерального спино-таламічного шляху. Деякі отримують 
синапси від нейронів пластини II. В пластині І присутні дендрити нейронів 
пластини ІІІ. В пластині виявляють речовину Р-, енкефалін-, соматостатин- и 
серотонінергічні волокна. 

 Пластина II – на нейронах пластини закінчуються аференти больової та 
температурної і тактильної чутливості. Частина аксонів нейронів входить у в 
крайовий пояс Лізауера і у власні пучки спинного мозку. Присутні дендрити 
нейронів пластин ІІІ і IV. Виявлена інтенсивна експресія речовини Р і енкефаліну. 

 Пластина ІІІ – нейрони отримують синапси від псевдоуніполярних клітин 
спинномозкових вузлів та низхідних волокон, дають початок деяким волокнам 
спіно-таламичного шляху. Гілки дендритів нейронів пластини закінчуються в 
пластинах I і II, аксони формують густе сплетення у товщі пластини ІІІ і IV. Значна 
частина нейронів входить до пропріоспінального апарату 

 Пластина IV – нейрони отримують синапси від  псевдоуніполярних клітин 
спинномозкових вузлів, що сприймають легку тактильну стимуляцію. Аксони 
деяких нейронів входять до контралатерального спіно-таламічного шляху; значна 
частина нейронів входить до пропріоспінального апарату. 

 Пластина V – латеральна частина формує ретикулярну формацію спинного мозку. 
Більшість нейронів відносяться до пропріоспінального апарату. Дендрити деяких 
із них розташовані в пластині ІІ, де вони приймають синапси від аферентів 
спинного мозку. Деякі нейрони віддають волокна у передній спіно-церебелярний 
шлях. 



 За M.M. Heinricher та співавт., 2009.  



Супраспінальні відділи 
ноцицептивної та 
антиноцицептивної системи 

 Центральна (периакведуктальна, навколоводопровідна) сіра речовина відповідає за 
інтеграцію рухової, вегетативної і сенсорної інформації під час формування мотивації 
поведінки, поточного підкріплення; 

 Ростральна частина вентромедіальної області довгастого мозку – RVM (rostral ventromedial 
medulla), до якої входить велике ядро шва (nucl. raphes magnus) і клітини оточуючої 
ретикулярної формації. Має модулюючий вплив на систему отримання і передачі больового 
відчуття; нейрони RVM: серотонінергічні, а також речовина-Р і тиротропін-рилізинг-фактор-
ергічні (P. Mason, 2001). Аксони закінчуються у поверхневому шарі заднього рогу контактують 
з нейронами спіно-таламічного  шляху, вегетативних нейронах і мотонейронах. Присутні ON-
, OFF- і нейтральні клітини. 

 Вентральне покривне поле, МЛО, ППЯ, гіпокамп, стріатум. 

 Мозочок. 

 Мигдалевидний ядерний комплекс. Відповідає за спряження ноцицепції і афективної, 
мотиваційної і рухової сфери (Y. Carrasquillo, R.W. Gereau, 2007; V. Neugebauer и соавт., 2009). 
Характерні стимулюючі впливи на стовбурові відділи низхідної антиноцицептивної системи 
(I. Tracey, P.W. Mantyh, 2007). Так реалізуються центральні ефекти  морфіноподібних препаратів 
і стрес-індуковані антиноцицептивні механізми.  

 Дорсомедіальні ядра гіпоталамуса (серотонінергічні нейрони). 

 Кора півкуль великого мозку: передня частина поясної звивини, первинна (S1) і вторинна (S2) 
соматосенсорна області, острівець і медіальна частина префронтальної області (I.A. Strigo и 
соавт., 2003). 

 За M.M. Heinricher та співавт., 2009.  



Хронічний біль, сенситизація і ноцицепція 

 «Сенситизація» (від англ. “sensitization”) – неологізм, що 
відображає факт підвищення чутливості ноцицептора до 
больових стимулів. 

 

 ПЕРИФЕРИЧНА СЕНСИТИЗАЦІЯ – торкається ноцицепторів; 

 ЦЕНТРАЛЬНА СЕНСИТИЗАЦІЯ – торкається нейронів спинного 
мозку та супраспінальних відділів ноцицептивної системи. 

 

 Периферична і, меншою мірою, центральна сенситизація 
супроводжують «фізіологічну» ноцицепцію. 

 

 Ці ж явища є основним корелятом хронічного больового 
синдрому.  



Периферична сенситизація 

 Виникає при дії сенситизуючого стимула протягом кількох 
секунд. 

 Формуються зміни молекулярних реакцій в середині 
ноцицептора, збільшується його електрична збудливість, що 
триває кілька хвилин. 

 Більш тривала дія сенситизуючого чинника призводить до 
центральної сенситизації. 



Фактори периферичної сенситизації 

 Фізичні та низькомолекулярні хімічні альгогени – базові 
альгогени: температура тканини, механична дія, концентрація 
протонів. 

 

 Речовини хімічної, органічної та білкової природи, що 
знижують поріг чутливості ноцицепторів до дії типових 
фізичних та хімічних альгогенів. 

 

 Фактори, що діють через зв’язаны з G-білком рецептори 
(GPCR): простаноїди, АТФ, брадикінін, хемокіни, цитокіни 
(NGF, TNFα, IL-1β, IL-6 и CCL2). 

 

 Сигнальна трансдукція включає активацію аденілатциклази, 
збільшення концентрації цАМФ в цитоплазмі, активацію PKA, 
PKС, фосфоліпази С, продукцію DAG та IP3, вивільнення іонів 
кальцію із цитоплазматичних депо, ініціацію Ras-каскаду, кіназ 
MEK, ERK1 і ERK2. 



Rita Levi-Montalcini (1909-2012) 

 NGF спричиняє підвищення експресії в ноцицепторах іонних каналів TRPV1, 
P2X3, ASIC3, Nav1.3, Nav1.8, Nav1.9, B2-рецепторів брадікініну, μ-опіоїдних 
рецепторів, речовини Р, CGRP, BDNF, протеїнкіназ ERK, PI3K, які за участю PKA, 
PKC і p38 визначають посттрансляційну модифікацію каналів TRPV1 і P2X (H.J. 
Gould і співавт., 2000; B.J. Kerr і співавт., 2001; J.P. Klein і співавт., 2003; S. Pezet, 
S.B. McMahon, 2006).  



 ЦЕНТРАЛЬНА СЕНСИТИЗАЦІЯ – підвищення збудливості 
нейронів заднього рогу спинного мозку внаслідок достатнього 
подразнення їх моносинаптичних аференів (ноцицепторів), що 
виникає одразу ж і зберігається після припинення подразнення 
(R.-R. Ji та співавт., 2003).  

Фізіологічна роль 

 Сенситизація нейронів заднього рогу виникає і в нормі, при подразненні 
ноцицепторів; характеризується зниженням порогу активації нейронів. 

 За відсутності сенситизації більшість моносинаптичних впливів спінальних 
аферентів, є підпороговими (C.J. Wolf, A.E. King, 1989). 

 Патологічна роль 

 Доведена роль у виникненні соматичних і вісцеральних больових 
синдромів, гострого та хронічного післяопераційного больового синдрому 
у хірургі, різних видів головного болю, мігрені, нейропатичного больового 
синдрому (R.-R. Ji та співавт., 2003). 

 При хронічному больовому синдромі виявляють стосовно нейронів 
заднього рогу, RVM, мигдалевидного ядра, кори поясної звивини. 
 



Види сенситизації нейронів заднього рогу 

 ФЕНОМЕН «ВЗВЕДЕННЯ» (wind-up phenomen) Механизмы: 
значна деполяризація внаслідок сумації ЗПСП обумовлює 
відкриття NMDA-каналів постсинаптичної мембрани, вхід 
іонів кальцію, збільшення АМРА-залежної деполяризації 
(S.W.N. Thompson та співавт., 1990). 

 

 КЛАСИЧНИЙ ВАРІАНТ центральної сенситизації отримують 
при разовій інтенсивній стимуляції ноцицепторів шляхом 
відкритого електричного подразнення нерва або при 
термічній стимуляції шкірних терміналей. Спостерігається 
стосовно нейронів, що отримують синапси від волокон Аβ, 
триває протягом кількох годин. 

 

 ТРИВАЛА ПОТЕНЦІАЦІЯ нейронів заднього рогу (LTP). 
 

 



 За Y.-J. Gao, R.R. Ji, 2008 
та R.R. Ji та співавт., 2009.  



СЕНСИТИЗАЦІЯ НЕЙРОНІВ ЗАДНЬОГО РОГУ І 
ТРИВАЛА ПОТЕНЦІАЦІЯ В ГІПОКАМПІ 

 За R.R. Ji та співавт., 2003.  
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НЕЙРОПАТИЧНИЙ БОЛЬОВИЙ СИНДРОМ ПРИ ТРАВМІ 
СПИННОГО МОЗКУ. ПРОАЛГІЧНІ МЕХАНІЗМИ 

 Сенситизація нейронів заднього рогу виникає 
внаслідок прямої дії основних прозапальних 
факторів: простагландина E2, лейкотрієна В4, NGF, 
TNFα, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, LIF, CXCL1 (R.-R. Ji, G. 
Strichartz, 2004; C. Sommer, M. Kress, 2004; J. Scholz, C.J. 
Woolf, 2007). 

 Цитокіни (наприклад, TNF, IL-1) впливають на 
збудливість нейронів, змінюючи іонну проникність 
мембрани, а також шляхом зниження ГАМК/гліцин-
ергічного гальмування 

 Можлива «зворотня сенситизація» нейронів 
спинномозкового вузла. 

  За H.U. Zeihofer, U.B. Zeihofer, 2008.  



ТКАНИННІ РЕАКЦІЇ У ПОШКОДЖЕНОМУ СПИННОМУ 
МОЗКУ ПРИ ФОРМУВАННІ БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ. 
ОСНОВНІ УЧАСНИКИ.  

 Мікроглія. 

 Лімфоцити. 

 Астроцити. 



НЕЙРОПАТИЧНИЙ БОЛЬОВИЙ СИНДРОМ ПРИ ТРАВМІ 
СПИННОГО МОЗКУ. АНТИАЛГІЧНІ МЕХАНІЗМИ 

 ОПІОЇДИ (підвыщення експресії µ- і κ-опіоїдних рецепторів 
ноцицепторами (W. Puhler та співавт., 2006), що повязано, 
передусім з дією цитокінів (J. Kraus та співавт., 2001). 

 Джерела ендогенних опіоїдів за цієї ситуації: лейкоцити, 
гранулоцити, моноцити, макрофаги, лімфоцити (H.L. Rittner, D. 
Labuz та співавт., 2007; C. Zollner та співавт., 2008). 
Стимуляція секреції: IL-1β, можливо IL-6, TNFα, 
кортиколіберин, CXCL2, CXCL3, норадреналін (D. Labuz та 
співавт., 2007). 

 КАНАБІНОЇДИ 

 ПРОТИЗАПАЛЬНІ ФАКТОРИ 

  IL-10 та TGFβ (периферична дія) 

 СТИМУЛЯЦІЯ mGluR2 і mGluR3 

 СТИМУЛЯЦІЯ ГАМК/гліцин-ергічної передачі 



 Електропатофізіологічний механізм: тривале 
збудження спіно-супраспінальних нейронів,  
сенситизуюча дія їх закінчень на нейрони 
супраспінальних центрів (NMDA, mGluR-залежні 
механізми). 

 

 Тканинний механізм: секреція закінченнями 
спінальних нейронів ноцицептивної системи 
нейротрофінів (BDNF, NGF, NT3); CGRP (calcitonin 

gene-related peptide) та CRF (corticotropin releasing 

factor), хемокінів (CCL21) і дія цих факторів на глію 
та нейрони супраспінальних ноцицептивних центрів. 

 

НЕЙРОПЛАСТИЧНИЙ ПРОЦЕС  У СПИННОМУ МОЗКУ ТА НА 
СУПРАСПИНАЛЬНИХ РІВНЯХ: ФОРМУВАННЯ “МАТРИЦІ БОЛЮ”  



КІРКОВА ЛАНКА ФОРМУВАННЯ “МАТРИЦІ БОЛЮ” 

 Комплекс «префронтальна кора – мигдалевидне ядро - кора поясної 
звивини – лімбічна система - антиноцицептивний апарат» в нормі 
відповідає за прийняття рішення, формування досвіду, “підкріплення–
відразу” і є основою кіркової «матриці болю» (C.R. Chapman и соавт., 
2008). При цьому формується аспонтанність, апатія, дефіцит 
стратегічного планування, тобто депресія. Активність нейронів 
префронтальної кори знижена.  

 

 

 В основі таких розладів психіки при тривалому перебігу вираженого 
больового синдрому є загибель нейронів різних відділів 
ноцицептивної системи: префронтальної , орбітофронтальної та 
соматосенсорної зон кори, кори скроневої частки, ядер таламуса, 
смугастого тіла, стовбура , спинного мозку (A.V. Apkarian и соавт., 
2004 b; T. Schmidt-Wilcke и соавт., 2006; A. Kuchinad и соавт., 2007; T. 
Schmidt-Wilcke и соавт., 2007) 

 



МЕХАНІЗМИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦІЇ НЕЙРОНІВ ЦНС 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ БОЛЬОВОМУ СИНДРОМІ 

 Постсенситизаційний апоптоз 

 Реплікоз 

 За даними K. Herrup і Y. Yang (2007) у зрілому мозку ссавців значна кількість нейронів 
здатні реекспресувати білки клітинного циклу; така ініціація клітинного циклу веде 
або до анеуплоїдності нейронів, або до їх загибелі – РЕПЛІКОЗУ (саме цей механізм 
є ключовим у загибелі нейронів при хворобі Альцгеймера). Виникає питання: що є 
причиною такої реекспресії апарату клітинного циклу – чи не надмірна репаративна 
активація ДНК-репліказ внаслідок значної мутаційної і тому репаративної 
активності, що ініціює реплікацію значних ділянок геному у зрілій клітині? 
 

 При цьому ключові фактори прогресії клітинного циклу Rb, E2F1, Cdk5, фактори 
ініціюючого реплікацію комплексу (ORC) виконують у нейронах абсолютно інші 
функції, наприклад, беруть участь у синаптичній пластичності, сенситизації тощо. 

 За H. Herrup, Y. Yan, 2007.  



ДЕПРЕСІЯ ПРИ ХРОНІЧНОМУ БОЛЬОВОМУ 
СИНДРОМІ 

 Нейродегенерація і пригнічення активності нейронів 
префронтальної кори та гіпокампу. 

 Зниження нейроногенезу у гіпокампі та нюховій 
цибулині. 



ДЕЯКІ МОЖЛИВІ МЕХАНІЗМИ ДІЇ МЕТОДІВ 
ЛІКУВАННЯ ХРОНІЧНОГО БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ 

 Протиепілептичні препарати: зниження активності нейронів 
«матриці болю» (супраспінальної її частини). 

 Судинно-нервова декомпресія у лікуванні невралгії трійчастого 
нерва: виключення сенситизуючого (і демієлінізуючого) впливу 
факторів судинної стінки на позаспінальні ділянки центральних 
відростків чутливих нейронів трійчастого вузла, 
десенситизація останніх. 

 DREZ-томія – руйнування сенситизованих нейронів заднього 
рогу – джерела сенситизації нейронів супраспінальних 
структур. 

 Електростимуляція первинної рухової зони кори, блукаючого 
нерва – десинхронізація і десенситизація нейронів 
мигдалевидного ядра, стимуляція нейрогенезу у гіпокампі, 
активація нейронів поясної звивини, покращення їх 
метаболізму. 



“МАТРИЦЯ БОЛЮ” І ОСНОВНІ ГЕНИ, МУТАЦІЇ ТА ПОЛІМОРФІЗМИ ЯКИХ КОРЕЛЮЮТЬ 
ЗІ СХИЛЬНІСТЮ ДО ФОРМУВАННЯ ХРОНІЧНОГО БОЛЬОВОГО СИНДРОМУ  
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ДЯКУЮ ЗА УВАГУ! 


