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2017 году Международная ассоциация по изуче-
нию боли (IASP) предложила новую классифика-
цию хронических болей, включая нейропатиче-
скую боль [1]. ЦПИБ развивается после инсульта 
при повреждении соматосенсорной нервной 
системы на уровне головного мозга [2–4]. Так, по 
данным мета-анализа A. Liampas et al. [5], общая 
распространенность ЦПИБ у пациентов с ин-
сультом любой локализации составляет 11 %, что 
может превышать 50 % в подгруппах с медулляр-
ным или таламическим инсультом. Начало ЦПИБ 
совпадает с возникновением инсульта у 26 % па-
циентов, манифестирует в течение месяца с мо-
мента появления симптомов у 31 %, развивается 
в период от первого месяца до года у 41 %, позд-
нее 12 месяцев после начала инсульта – у 5 %.

Жизнь после инсульта с хронической болью и 
снижением когнитивных функций часто приво-

дит к депрессии и снижению эффективности ре-
абилитационных мероприятий [3, 6, 7].

В зависимости от уровня повреждения сомато-
сенсорной системы выделяют ноцицептивную, 
нейропатическую и ноципластическую (дис-
функциональную) боль. Периферические ме-
ханизмы являются определяющими в развитии 
эпизодической боли, центральные – в форми-
ровании хронической боли [8, 9]. Механизм раз-
вития нейропатической боли до сих пор остает-
ся темой для дискуссий. Достижения в области 
функциональных визуализирующих исследова-
ний головного мозга и факторов, вызывающих 
центральную боль, привели к осознанию не-
скольких аспектов, которые могут привести к 
развитию ЦПИБ [17]. Основные механизмы раз-
вития постинсультной боли проиллюстрирова-
ны на рисунке. 
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ABSTRACT Central post-stroke pain (CPSP) occurs as a result of damage to the somatosensory structures 
of the spinal cord and brain. The article examines the mechanisms of formation and diagnostic criteria 
of CPSP. Possible mechanisms of the analgesic effect of botulinum toxin type A in neuropathic pain are 
discussed.
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Установлено, что таламус играет значительную 
роль в механизмах, способствующих возникно-
вению ЦПИБ. После повреждения афферент-
ного пути спонтанная активность нейронов 
активируется действием других путей, что при-
водит к высокой возбудимости таламуса [10, 
11]. Диспропорция в торможении возбужде-
ния способствует повышению возбудимости 
нейронов таламуса или коры за счет усиления 
связывания глутамата с NMDA-рецепторами, 
что приводит к спонтанной боли за счет по-

вышения уровня внутриклеточного кальция, 
вызывающего центральную сенсибилизацию 
[12]. Центральная сенсибилизация связана с 
изменением обработки сенсорных сигналов в 
мозге, что приводит к усилению передачи сиг-
налов нейронами в центральной нервной си-
стеме (ЦНС) и вызывает гиперчувствительность 
к боли [10]. Обнаружены поражения вентраль-
ного заднелатерального ядра и вентрального 
заднемедиального ядра таламуса у пациентов 
с ЦПИБ [10, 13].

Рис. 1. Общие механизмы патофизиологии центральной постинсультной боли (адаптировано по Radiansyah R. S. 
et al., 2023) [29]
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Повреждение нейронов таламуса проявляется 
изменениями в его рецепторах, например в ре-
цепторах TLR4 [14], GABAaR [15], и субъединице 
α2δ-1[16]. Повышение активности α2δ-1 субъе-
диницы происходит в ответ на повреждение и 
может привести к увеличению притока кальция 
с выбросом глутамата, что в конечном итоге вы-
зывает нейропатическую боль [17, 18].

Одним из механизмов развития вызванной кро-
воизлиянием таламической боли является вза-
имодействие между белком постсинаптической 
плотности 95 (PSD-95) и синтазой оксида азота 
(nNOS) в таламических нейронах [19]. PSD-95 
способствует аномальной выработке NO, вы-
званной активацией NMDA-рецепторов, и ней-
ротоксичности при инсульте.

К центральной сенсибилизации и дезингиби-
рованию приводят повреждение нейронов и 
активация микроглии [18]. Центральная сенси-
тизация и дезингибиция являются типичным ме-
ханизмом нейропатической боли [20].

При ЦПИБ кроме таламуса вовлекаются и дру-
гие участки мозга, в результате чего повреж-
дается система болевых ощущений [20]. Это та-
кие структуры, как покрышка (operculum), кора 
островка [21], передняя поясная кора, которая 
может участвовать в эмоциональной реакции 
на боль [22], миндалевидное тело [23]. У людей с 
ЦПИБ наблюдается кортикальная атрофия в раз-
личных регионах, включая височную, вторич-
ную соматосенсорную, островковую и вентро-
латеральную префронтальную кору [24].

Механизм ЦПИБ при повреждении бульботала-
мического пути отличается от такового при на-
рушении спиноталамического тракта на уровне 
ствола мозга тем, что при медиальном инфаркте 
ствола спиноталамическая система через рети-
кулоталамическую растормаживается, вызывая 
гиперчувствительность [25, 26].

Кроме повреждающих факторов в развитии и 
поддержании ЦПИБ, могут быть постинсульт-
ные нейропластические трансформации в ней-
ронной сети, вовлекающие второе полушарие 
и приводящие к его реорганизации [27]. Суще-
ствует гипотеза, что тормозящие сигналы из 
«здорового» полушария могут подавлять актив-
ность моторной коры в поврежденном полуша-
рии, тогда процесс подавления боли у пациен-
тов с ЦПИБ может проходить неправильно [28]. 

Паттерн структурной пластичности указывает 
на то, что при ЦПИБ нарушаются как сенсорно-
различительные аспекты, так и аффективная 
оценка боли. Такие дезадаптивные изменения 
могут объяснять резистентность ЦПИБ к меди-
каментозному лечению.

Лечение хронической боли, в т. ч. нейропатиче-
ской, представляет собой нерешенную задачу. 
Современные преставления о её лечении тре-
буют междисциплинарного подхода и основаны 
на биопсихоциальной модели [20, 30].

Проведенные мета-анализы фармакотерапии 
показали, что только у 30–40 % пациентов с ней-
ропатической болью наблюдается адекватный 
ответ по сравнению с плацебо. Проведенные  
клинические исследования не подтвердили по-
ложительного действия препаратов, несмотря 
на ранее продемонстрированную эффектив-
ность [16, 31, 32].

Для оптимизации лечения нейропатической 
боли необходимы инновационные стратегии. 
Одним из таких направлений является пере-
профилирование лекарственных препаратов. 
Примером успешного перепрофилирования ле-
карств является ботулинический токсин типа  А 
(БТА) – мощный нейротоксин, используемый 
при фокальной мышечной гиперактивности. 
Благоприятный эффект БТА при мышечных за-
болеваниях обусловлен блокадой пресинапти-
ческих нервных окончаний, высвобождающих 
ацетилхолин [6].

Специфической мишенью для БТА являются пре-
синаптические нервные окончания. В соответ-
ствии с модульной структурой БТА его действие 
включает пять основных этапов: 1 – связывание 
с пресинаптической мембраной, 2 – эндоцитоз 
внутри синаптических пузырьков, 3 – мембран-
ную транслокацию домена L в цитозоль при со-
действии домена HN, 4 – восстановление меж-
цепочечной дисульфидной связи с активацией 
домена L-металлопротеазы, 5 – селективное 
расщепление одного или более из трех SNARE-
белков с последующей блокадой высвобож-
дения нейромедиатора в нервно-мышечных и 
вегетативных постганглионарных синапсах, что 
приводит к хемоденервации [33].

На моделях животных было показано, что БТА 
уменьшает невропатическую боль путем сниже-
ния секреции медиаторов боли (вещества P, глу-
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тамата, ГАМК, глицина, нейрокинина А и каль-
цитонин ген родственного пептида (CGRP)) из 
нервных окончаний и ганглиев дорсальных ко-
решков, уменьшает локальное воспаление во-
круг нервных окончаний, дезактивирует натри-
евый канал, действует на синтазу оксида азота 
[34, 35].

Предполагается, что эффективность БТА связа-
на с центральными механизмами посредством 
ретроградного аксонального транспорта. Цен-
тральный антиноцицептивный эффект БТА 
получен в моделях гипералгезии у животных, 
при подкожной инъекции в контрлатеральную 
конечность. Эти результаты свидетельствуют 
о том, что антиноцицептивный эффект БТА не 
может быть объяснен только периферическим 
действием [36, 37]. 

БТА не влияет ни на какие другие сенсорные 
ощущения, кроме связанных с болью при воспа-
лительных процессах и механической стимуля-
ции. Одним из объяснений такой избирательно-
сти является направленное проникновение БТА 
в определенную популяцию сенсорных нейро-
нов [37].

Ботулотоксин может подавлять нейрогенное 
воспаление, что приводит к уменьшению пе-
риферической сенситизации ноцицептивных 
нервных волокон, уменьшению количества бо-
левых сигналов от периферических нервов и 
снижению центральной сенситизации [38, 39].

Сопоставив механизмы формирования ЦПИБ 
и возможные пути обезболивающего действия 
БТА, можно предположить несколько спосо-
бов реализации его потенциального эффекта. 
Во-первых, это модуляция периферических 
афферентных сигналов, которые идут к сенси-
билизированным нейронам головного мозга 
за счет воздействия на экзоцитоз некоторых 
нейропептидов, ингибирование натриевых ка-
налов, уменьшение экспрессии TRPV1 и P2X3 в 
ганглиях дорсальных корешков и др. В результа-
те модуляции афферентных сигналов снижается 
высокая возбудимость таламуса и уменьшается 
центральная сенситизация. Во-вторых, влияние 
БТА на экспрессию μ-опиоидных рецепторов, 
возможно, уменьшает явление дезингибиции. 
В-третьих, опосредованно изменяя активность 
корковых и подкорковых структур головного 
мозга, БТА может влиять на функциональный 
дисбаланс между областями мозга, возникаю-
щий при ЦПИБ, модулируя нейропластические 
изменения в головном мозге. Остается откры-
тым вопрос о возможном прямом действии БТА 
на ЦНС человека за счет ретроградного транс-
порта молекул из клеток-мишеней.

Таким образом, применение БТА у пациентов со 
спастичностью руки после инсульта (в соответ-
ствии с показаниями) и наличием ЦПИБ может 
обеспечивать определенный обезболивающий 
эффект от инъекций этого препарата.
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