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РЕЗЮМЕ

Настоящий обзор отражает современные представления о  патогенезе хронической боли у  пациентов 
со злокачественными опухолями и основных методах обезболивания у этого контингента больных. Вни-
мание акцентировано на  факторах, учитываемых при персонифицированном подходе к  изучению пато-
физиологии и  лечению хронического болевого синдрома: генетических, гендерных, возрастных, а  также 
«раннего анамнеза» наряду с  текущим иммунологическим и  эндокринным статусом пациентов, а  также 
факторах приближающих к пониманию патогенетических аспектов хронической боли и облегчающих кли-
ницистам поиск оптимального терапевтического подхода. Указаны ограничения основного метода борьбы 
с хронической болью — фармакотерапии, обоснованы необходимость и целесообразность использования 
вспомогательных, оптимизирующих, а  также альтернативных лекарственному обезболиванию подходах. 
К ним относятся, в том числе, учет циркадных закономерностей боли и неспецифические воздействия — 
физические факторы, психологические методы, рефлексотерапия. Проанализированы опыт применения 
и возможности немедикаментозных методов в комплексной патогенетической терапии хронической боли, 
а также превентивных мер, снижающих риск развития хронического болевого синдрома. С позиций теории 
функциональных систем рассмотрена патологическая дезорганизующая, стрессогенная роль хронической 
боли. Примерами из научных публикаций проиллюстрировано патогенетическое значение хронического бо-
левого синдрома в процессах канцерогенеза и раковой прогрессии. Подчеркивается необходимость эффек-
тивной защиты пациентов от боли, вплоть до использования инвазивных методов, с целью обеспечения 
приемлемого качества жизни онкологических больных на любой стадии злокачественного процесса.
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PROBLEM OF CHRONIC PAIN IN ONCOLOGY AND APPROACHES TO ITS RELIEF 
Tatyana P. Protasova*, Anna S. Goncharova, Galina V. Zhukova, Ekaterina A. Lukbanova, Sergei Yu. Tkachev, Mariya V. Mindar

National Medical Research Centre for Oncology, 
63 14 line, Rostov-on-Don 344037, Russian Federation

ABSTRACT

This article reviews modern ideas about the pathogenesis of chronic pain in cancer patients and describes main ap-
proaches to its relief. Special attention is focused on factors important for the development of a patient-specific ap-
proach to the pathophysiology and management of chronic pain syndrome. These factors include genetics, gender, 
age, early anamnesis, patients’ immunological and endocrine status, as well as those shedding light on the patho-
genetic aspects of chronic pain thus facilitating the choice of an optimal therapeutic approach. The review identifies 
limitations of pharmacotherapy as the major method of chronic pain management and justifies the need for alterna-
tive approaches. The latter include monitoring of the circadian rhythms of pain and various nonspecific effects, such 
as physical factors, psychological methods or reflex therapy. The experience and possibilities of non–pharmacolog-
ical methods in the complex pathogenetic therapy of chronic pain are analysed, along with preventive measures per-
mitting the development of chronic pain to be avoided. The pathological disorganizing and stressful role of chronic 
pain is considered with regard to the theory of functional systems. The pathogenetic significance of chronic pain in 
carcinogenesis and cancer progression is illustrated by examples from scientific literature. The authors emphasize 
the necessity of effective pain prevention, including invasive methods, in order to ensure an acceptable quality of life 
for cancer patients at any stage of the malignant process.
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ВВЕДЕНИЕ

Несмотря на углубление понимания патогенети-
ческих механизмов боли и разработку новых, все 
более эффективных обезболивающих препаратов, 
распространенность болевых синдромов среди 
контингента онкологических больных в  течение 
последних десятилетий не становится меньше [1]. 
Боль является одним из наиболее часто встречае-
мых и  значимых симптомов злокачественного 
процесса: она отмечается у  пациентов не  только 
с  метастатическим раком, но  и  с  гораздо мень-
шей его распространенностью [2, 3]. На  ранних 
стадиях заболевания боль причиняет страдания 
30–40% больных, при генерализации от боли раз-
личной интенсивности страдают уже до 90% паци-
ентов  [4,  5]. Особо частым развитием болевого 
синдрома сопровождаются злокачественные опу-
холи костей  (около 85%), ротоглотки  (80%), моче-
половой системы  (70–75%). Злокачественные но-
вообразования головы и шеи зачастую поражают 
тройничный нерв  (более 50% случаев), вызывая 
интенсивные и  нестерпимые тригеминальные 
невралгии, занимающие ведущие места по  этим 
характеристикам среди болевых синдромов 
и  нередко приводящие к  суицидам [6]. Причиной 
болей зачастую становятся также осложнения 
от противоопухолевого лечения: полинейропатии, 
возникшие вследствие применения цитостатиков, 
лучевое повреждение нервов [7], остеопороз, раз-
вивающийся вследствие химио-, гормонотерапии 
и  хирургической кастрации [8], фантомные боли 
после ампутаций [7, 9, 10] и  т. д. Примечательно, 
что наиболее часто встречаются работы, посвя-
щенные проблемам возникновения хронической 
боли, ее профилактики и лечения у пациентов по-
сле мастэктомий и торакотомий [11–15].

Для обезболивания онкологических больных 
создан большой фармакологический арсенал: 
анальгетики, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, опиоиды, антиконвульсанты, 
антидепрессанты [16, 17]. Тем не менее практиче-
ски каждый четвертый больной умирает без ока-
зания действенного обезболивания. Около чет-
верти века назад появился термин «прорывная 
боль»  — т. е. боль, возникающая эпизодически, 
несмотря на относительно стабильную и адекват-
но контролируемую фармпрепаратами фоновую 
боль [1, 18]. По-видимому, фармакологическая 
платформа исчерпала свой антиноцицептивный 

потенциал в  этой области. Проблема усугубля-
ется наличием фармакорезистентных пациентов 
со злокачественными новообразованиями  (ЗНО), 
возникновением осложнений от приема препара-
тов, привыкания, которое проявляется снижением 
их эффективности при длительном применении, 
а  также ограничениями применения у  пожилых 
больных [1, 15].

Цель исследования: обзор современных пред-
ставлений о  патофизиологии онкогенной боли, 
сведений о  патогенетическом значении хрониче-
ского болевого синдрома в процессах канцероге-
неза и раковой прогрессии, а также существующих 
методов оптимизации терапевтических стратегий 
управления болью, позволяющих минимизиро-
вать страдания пациентов со  злокачественными 
опухолями разной степени распространенности.

Патофизиология «раковой» боли
Хроническая боль приобрела статус самостоя-

тельного заболевания  — хронического болевого 
синдрома  (ХБС), патогенез которого у  онкологи-
ческих больных весьма сложен, а патофизиологи-
ческая классификация боли — довольно условна. 
Принято выделять ноцицептивный  (подразде-
ляемый на  соматическую и  висцеральную боль), 
нейропатический и психогенный виды «онкологи-
ческой» боли [1, 16].

Ноцицептивная боль возникает в  ответ на  воз-
действие алгогенов, раздражающих ноцицепторы 
и  изменяющих их биоэлектрический потенциал. 
К ним относятся факторы воспаления и поврежде-
ния тканей, а  также специфические опухолевые 
факторы, усиливающие поток болевой импульса-
ции. Принципиально отличается от ноцицептивной 
нейропатическая боль: она возникает вследствие 
повреждений разных уровней нервной системы  — 
от  периферического до  коркового. У  онкологиче-
ских больных она, как правило, гетерогенна: чаще 
всего ее вызывает компрессия нерва опухолью  
(около 79%), реже возникают централизованная  
(в 16%) и симпатически усиленная боль — в 5% слу-
чаев соответственно. Эти виды боли плохо под-
даются фармакологическому контролю, изнуряют 
пациентов и могут приводить к депрессиям и даже 
к  суицидам. В  результате таких интенсивных эмо-
ционально значимых переживаний, в  том числе, 
стресса, страха, истерии и  т. п., может появляться 
психогенная боль. Под влиянием негативных эмо-
циональных проявлений могут возникать измене-
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ния в  симпато-адреналовой системе и  нарушения 
выработки гипофизарных гормонов, приводящие 
к  дисбалансу висцеральных систем [16]. В  целом, 
боль у онкологических пациентов ведет к дезадап-
тации, нарушениям восприятия болевых и  неболе-
вых импульсов, а также функций ЦНС [6]. И наконец, 
для развития ХБС необходим ряд условий, приводя-
щих к нарушению интегративных процессов в сфе-
ре системной регуляции болевой чувствительности, 
включая дисбаланс во  взаимодействии ноцицеп-
тивных и антиноцицептивных систем [19, 20].

Однако боль следует рассматривать не  только 
как результат аберрантной нейрональной актив-
ности, но  и  как следствие неблагоприятного ана-
мнеза, который влияет на эндокринную, иммунную 
и нервную системы человека, программируя фор-
мирование болевого синдрома [21]. Существуют 
убедительные доказательства того, что постоян-
ная активация иммунных процессов приводит 
к  постоянной боли [22]. Обсуждается возможное 
влияние на выраженность боли у онкологических 
больных генетического полиморфизма интерлей-
кинов, являющихся вместе с  их рецепторами ос-
новными мишенями ноцицепции [11]. Обоснована 
роль генетической предрасположенности к  риску 
развития ХБС, открыт ген, кодирующий часть одно-
го из кальциевых каналов — мишеней некоторых 
анальгетиков и антиконвульсантов, используемых 
для купирования «раковых» болей [7, 16, 19].

Влияние боли на канцерогенез и прогрессию 
злокачественного процесса
Хроническая боль  (ХБ), являясь болезнью 

не только периферической, но и центральной нерв-
ной системы, вызывает в  ней функциональные 
и структурные изменения [6]. Известно, что повре-
ждение различных уровней нервной системы ве-
дет к  нарушению гомеостатического равновесия, 
а возникающие в результате этого дезинтегратив-
ные изменения физиологических процессов опре-
деляют состояние механизмов резистентности 
организма, в том числе и противоопухолевой [23]. 
В  результате изучения нейромедиаторной систе-
мы головного мозга мышей с меланомой В16/F10, 
перевитой на фоне ХБ, выявлено снижение содер-
жания большинства биогенных аминов. На  этом 
фоне было отмечено более агрессивное течение 
злокачественного процесса: активация роста 
меланомы, ее раннее метастазирование и  гибель 
животных-опухоленосителей. Высказывается 

предположение, что ХБ ограничивает реализа-
цию стресс-лимитирующих мозговых механизмов 
[24,  25]. Также показано, что ХБ вызывает повы-
шение уровня факторов семейства  VEGF в  коже 
животных. В качестве механизма, определяющего 
влияние ХБ на прогрессирование злокачественно-
го новообразования, авторы рассматривают акти-
вацию гемангио- и лимфангиогенеза [26].

Болевые синдромы у  больных ЗНО не  выпол-
няют защитной роли, они лишены биологической 
целесообразности и  ведут к  дезадаптации [6]. 
Длительная болевая импульсация, являясь сигна-
лом, чрезвычайным по силе, приводит к формиро-
ванию симтомокомплекса реакции стресса. В от-
личие от  Г. Селье, который рассматривал стресс 
как преимущественную активацию оси гипофиз — 
кора надпочечников, отечественные исследова-
тели, воспитанные на теории нервизма, сразу же 
обратили внимание на то, что при стрессе в пер-
вую очередь нарушаются функции ЦНС [27].

В конце прошлого столетия появились работы, 
освещающие влияние стрессорных факторов 
на  противоопухолевую иммунологическую рези-
стентность, взаимосвязь нарушений иммуно-
логического статуса при опухолевом процессе 
с  функциональной активностью нервной систе-
мы. Возникающие при стрессе сдвиги в функцио-
нировании мозговых структур, в  свою очередь, 
могут стимулировать или тормозить развитие 
опухолевого процесса [23]. Активация иммунной 
системы в большинстве случаев приводит к уни-
чтожению патологически измененной клетки, но, 
если этого не происходит, она может стать источ-
ником появления клона опухолевых клеток, посы-
лающих искаженную афферентную импульсацию 
с  периферии в  ЦНС. Предположительно это при-
водит к  интенсивному раздражению надгипо-
таламических образований, в  том числе и  соот-
ветствующего участка коры, что приводит к  их 
возбуждению. При формировании опухолевого 
зачатка, когда на злокачественных клетках замы-
кается патологическая рефлекторная дуга, насту-
пает блокировка надгипоталамических образова-
ний и  их регулирующее влияние на  гипоталамус 
ослабляется или прекращается совсем. Актив-
ности гипоталамуса становится недостаточно для 
восстановления нормального функционирования 
поднадзорных ему структур, и процесс приобрета-
ет замкнутый характер. Сформировавшаяся пато-
логическая система может сохраняться неопре-
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деленно долгое время, затрудняя возникновение 
новых и  подавляя деятельность существующих 
физиологических систем. В  этом эффекте прояв-
ляется дезадаптивное и дезорганизующее значе-
ние любой патологической системы, нарушающей 
динамический гомеостаз организма и  функции 
его интегративных систем. Аналогичным образом 
ХБС является сформировавшейся патологической 
системой, дезорганизующей деятельность ЦНС, 
вызывающей психические расстройства, глубо-
кие нарушения функций нервной, эндокринной 
и иммунной систем [20].

Оптимизация методов обезболивания
Для раковых болевых синдромов характерна 

смешанная патофизиология, что существенно 
затрудняет эффективное управление болью [28]. 
Одним из подходов к преодолению этой трудности 
является использование тактики дифференциро-
ванной терапии боли  — разработки программы 
болеутоления применительно к конкретному паци-
енту [7, 29]. Иными словами, путь к минимизации 
страданий больных ЗНО  — это персонализиро-
ванный подход как к оценке выраженности боли, 
так и к реализации программы обезболивания [1]. 
Следует учитывать индивидуальные особенности 
восприятия боли, а  также индивидуально-психо-
логические характеристики онкологических боль-
ных [4, 22]. Рассматривается возможность лечения 
острой и хронической боли в соответствии с гене-
тическим профилем пациента [1, 11, 19]. Важно со-
блюдение стратегии гибкого дозирования препара-
тов в зависимости от интенсивности боли, а также 
соблюдение основного правила обезболивания 
в паллиативной медицине: «введения не по требо-
ванию, а  по  часам» [29]. Учет циркадных законо-
мерностей терапевтических эффектов местных 
анестетиков и  опиодных анальгетиков позволяет 
оптимизировать эффект от препарата и минимизи-
ровать его возможную токсичность [30]. Зарубеж-
ные авторы показали гендерные закономерности 
в циркадных ощущениях боли у больных злокаче-
ственными опухолями и  предложили учитывать 
пол и возраст пациентов в процессе планирования 
и осуществления лечебных мероприятий [31].

Достижение эффективного управления болью 
возможно при помощи различных оптимизирую-
щих лечебный процесс превентивных и  вспо-
могательных подходов [32]. Так, своевременное 
и  адекватное лечения острой боли в  раннем по-

слеоперационном периоде может предупреждать 
развитие хронической боли [33]. К числу простых, 
безопасных и  эффективных методов анальгезии 
относятся периоперационные системные инфузии 
лидокаина и  магния, применение которых мини-
мизирует послеоперационную боль и  позволяет 
снижать потребление опиоидов. Показано, что 
использование внутривенных инфузий лидокаи-
на интраоперационно способствует сокращению 
сроков выздоровления и  ослаблению интенсив-
ности хронической боли у пациенток, перенесших 
мастэктомию [12]. В свою очередь, предопераци-
онное применение габапентина также позволило 
уменьшить выраженность острой и  хронической 
послеоперационной боли, а также общего расхода 
морфина после операций по  поводу рака молоч-
ной железы  (РМЖ) [34].

С целью снижения уровня вынужденной поли-
прагмазии целесообразно применение препаратов, 
оказывающих помимо обезболивающего эффекта 
поливалентное действие на  организм больного. 
Так, гидразина сульфат имеет достаточную лекар-
ственную совместимость с  другими препаратами 
и  воздействует на  различные звенья патологиче-
ских процессов, способствуя уменьшению дози-
ровок применяемых анальгетиков, адьювантных 
и  симптоматических средств, а  также снижая 
темпы роста дозировок опиоидов [4]. Схожим дей-
ствием на  организм обладает медицинский ксе-
нон. У  больных с  одиночными церебральными 
метастазами при сопровождении ксеноновыми ин-
галяциями процедур облучения мозга были отме-
чены значимые снижение степени побочных реак-
ций, уменьшение проявления болевых симптомов, 
в том числе критерия «головная боль». У женщин, 
больных раком шейки матки и  РМЖ, перенесших 
расширенную пангистерэктомию, на  фоне ксе-
нонотерапии наблюдали снижение интенсивности 
болевых ощущений, нормализацию сна, улучшение 
общего состояния и  настроения. У  всех больных, 
получавших ксенон по индивидуальному адаптаци-
онному алгоритму, отмечалось снижение встречае-
мости стрессорных реакций и заметное улучшение 
качества жизни по  сравнению с  пациентами кон-
трольной группы. Эти изменения коррелировали 
с  электрофизиологическими показателями опти-
мизации функционирования гипоталамуса и  коры 
больших полушарий мозга, подтверждая известное 
нейропротекторное, нейротрофическое и  детокси-
кационное действия ксенона [35].
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В практике современной онкологии суще-
ствуют испытанные и внедряются новые методы 
немедикаментозного лечения хронической боли: 
магнитотерапия [36, 37], чрескожная и  транскра-
ниальная электроаналгезия [38, 39], рефлексо- 
и психотерапия [9, 40].

В качестве факторов функциональной реабили-
тации, антистрессорной и  антиноцицептивной за-
щиты больных ЗНО широко используют магнитные 
поля [39, 41, 42]. Основным принципом купирования 
болевого синдрома является подавление импульс-
ной активности ноцицепторов и  гиперактивности 
нейронов, образующих генераторы патологического 
возбуждения на  сегментарном и  супрасегментар-
ном уровнях [43]. На местном уровне обезболиваю-
щее действие магнитных полей связано со  сниже-
нием чувствительности периферических болевых 
рецепторов и проводимости афферентов боли в ре-
зультате влияния физического фактора на  ионные 
клеточные каналы, синаптическую передачу и  по-
тенциалы действия нейронов. Основа обезболиваю-
щего действия магнитотерапии заключается также 
в ослаблении или прекращении нервной импульса-
ции из очага боли за счет снижения гипоксии и улуч-
шения микроциркуляции. Противоболевой эффект 
магнитных полей связывают и  с  их противоотеч-
ным действием: дегидратация нервных окончаний 
приводит к  снижению болевой чувствительности. 
На сегментарном уровне обезболивающее влияние 
магнитных полей реализуется через «воротный кон-
троль» боли. Общая и  транскраниальная магнито-
терапия стимулируют антиноцицептивную систему 
преимущественно за  счет выброса эндорфинов 
в кровяное русло и ликвор, а также серотонина, со-
держание которого растет в тканях спинного мозга 
под влиянием магнитных полей [39].

Возможности медицинской техники и развитие 
электроаналгезии способствовали развитию ре-
зультативного направления безлекарственного 
лечения болей с  помощью стимуляции слабым 
электрическим током [29, 44, 45]. В свою очередь, 
сочетание воздействий сверхнизкочастотных 
полей на  головной мозг  (центральная локализа-
ция) с динамической электростимуляцией кожных 
покровов, включая проекции боли, позволило осу-
ществлять и адаптивно-регуляторное, и обезболи-
вающее влияние у  больных РМЖ и  колоректаль-
ным раком. При этом электрофизиологические 
показатели функционального состояния гипотала-
муса переходили в  зону оптимальных значений 

[35, 46]. Таким образом, вышеупомянутые неспеци-
фические воздействия, предъявляемые организму 
онкологических больных по персонифицированно-
му активационному алгоритму, способствуют опти-
мизации гипоталамической регуляции гомеостаза 
[47]. Нормализация работы и  взаимодействия 
коры и  подкорковых структур под влиянием маг-
нитных и импульсных электрических воздействий, 
а  также ксенонотерапии позволяют снижать по-
вреждающее действие специального противоопу-
холевого лечения и, как следствие, выраженность 
и частоту возникновения боли [35, 41].

Еще одним из  немедикаментозных методов 
воздействия, применяемых в  комплексной пато-
генетической терапии хронической боли, является 
рефлексотерапия иглоукалыванием [40]. Дока-
зана безопасность и  эффективность акупунктур-
ной аналгезии, в том числе и при онкологической 
боли [38, 48]. В систематическом обзоре [49] пока-
зана целесообразность применения рефлексо-
терапии для лечения невропатической боли, 
являющейся довольно распространенной среди 
контингента онкологических больных [6, 7, 10, 16].

Из нефармакологических методов следует 
отметить психотерапию, которая является без-
опасным и  эффективным инструментом, позво-
ляющим облегчать боль у пациентов со ЗНО, спо-
собствующим мобилизации резервов организма 
для борьбы с  болевыми страданиями [30,  50]. 
Успешно используют психотерапевтическую 
практику предотвращения развития фантомных 
болей или их лечения после мастэктомий, ларинг-
эктомий, ампутаций конечностей: авторы отме-
чают достоверное снижение боли по шкалам VAS  
(Visual analog scale) и  Вонга  — Бейкера, а  также 
улучшение сна, настроения, повышение физиче-
ской активности у всех больных [9].

И только когда все возможности антиноцицеп-
тивной терапии исчерпаны, врачи вынуждены 
применять инвазивные методы: регионарные бло-
кады, химическую денервацию, ризотомию, трак-
тотомию, эпидуральную стимуляцию сенсомотор-
ной коры и т. д. [6, 15, 16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ и  систематизация сведений, получен-
ных из  использованных литературных источни-
ков, позволил сделать ряд заключений. Хрониче-
ская боль  — проблема междисциплинарная, для 
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понимания и решения которой необходим мульти-
системный подход. В число главных причин недо-
статочной эффективности лекарственной терапии 
онкогенной боли входят наличие фармакорези-
стентности, развитие толерантности к  препара-
там, а также смешанная патофизиология болевых 
синдромов у  пациентов со  злокачественными 
новообразованиями. Основными путями обеспе-
чения адекватного уровня обезболивания у таких 
больных могут быть: полимодальное управление 
болью, дифференцированная терапия, гибкое 
дозирование препаратов в зависимости от интен-

сивности боли, учет циркадных закономерностей 
терапевтических эффектов препаратов. Необхо-
дим персонифицированный поход, учитывающий 
генетические, возрастные, гендерные характери-
стики, иммунологический, эндокринный, адаптив-
ный и  психологический статус, ранний анамнез 
и  индивидуальный опыт боли, а  также прогноз 
длительности жизни пациентов. Предлагается 
сочетание фармакологических средств обезболи-
вания с нефармакологическими, а также исполь-
зование неспецифических патогенетических под-
ходов в решении этой актуальной проблемы.
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