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Введение
Опиоиды являются краеугольным камнем терапии 

облегчения любого интенсивного болевого синдрома, 
в особенности хронической онкологической боли. Сре-
ди клиницистов распространены опасения по поводу 
потенциальных побочных эффектов опиоидов, начиная 
от депрессии дыхания и избыточной седации, закан-
чивая толерантностью и привыканием. Но существует 

еще один феномен, о котором не подозревают многие 
врачи, речь идет об опиоидиндуцированной гипералге-
зии (ОИГ). Как это ни парадоксально, пациенты, полу-
чающие опиоиды для контроля боли, могут стать более 
чувствительными к боли в результате самой опиоиод-
ной терапии. Более того, это явление может наблюдать-
ся не только у хронических онкологических больных, 
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s но и у пациентов в периоперационном периоде после 

различных хирургических вмешательств [1, 2].

История изучения
Первые документальные наблюдения феномена ОИГ 

относятся к XIX в., когда Albutt в 1870 г. и M. J. Rossbach 
в 1880 г. отметили, что длительное применение опиоидов 
может привести к повышенной болевой чувствитель-
ности, беспокойству и другим побочным эффектам [3]. 
Эти ранние наблюдения, хотя формально и не называ-
лись ОИГ, заложили основу для последующих иссле-
дований. Первое клиническое описание ОИГ именно 
как  снижения болевого порога у  пациентов, употре-
блявших опиоиды, опубликовано в 1943 г. [4]. В 1971 г. 
S. Kayan впервые описал явление гипералгезии после 
инъекции морфина крысам [5]. Эта работа привела 
к возрождению интереса к феномену ОИГ и десяткам 
публикаций об исследованиях на животных, которые 
показали, что введение опиоидов парадоксальным об-
разом может повышать чувствительность к боли и по-
тенциально усугублять уже имеющуюся боль. Эта весь-
ма тревожная перспектива положила начало серии 
контролируемых клинических исследований, изучаю-
щих проявления и потенциальное клиническое значе-
ние ОИГ. Имеющиеся на  сегодняшний день данные 
свидетельствуют о  том, что  ОИГ действительно раз-
вивается у людей и может иметь важные клинические 
последствия. Данные, подтверждающие это предполо-
жение, были собраны в различных экспериментальных 
условиях: на бывших опиоидных наркоманах, прини-
мающих метадон, на пациентах, перенесших хирурги-
ческое вмешательство, на добровольцах, прошедших 
экспериментальные испытания с использованием бо-
левых парадигм, и, наконец, на пациентах с хрониче-
ской болью [6, 7].

Эпидемиология
Распространенность ОИГ неизвестна [8]. Большин-

ство исследований эпизодические и выполнены на вы-
борке пациентов с  хронической болью, получающих 
наркотические анальгетики в высоких дозах [9]. Опрос 
анестезиологов, специалистов по лечению хронической 
боли и  врачей паллиативной помощи, проведенный 
в  2020  г. в  Канаде, показал, что  врачи считают ОИГ 
редким заболеванием с низкой распространенностью 
среди своих пациентов (0,002 % на  пациента за  год 
практики среди врачей, не специализирующихся на бо-
ли, 0,01 % среди врачей, специализирующихся на хро-
нической боли) [10]. В  другом опросе среди врачей, 
специализирующихся на лечении боли, менее полови-
ны признали, что ОИГ диагностируется менее чем у 5 % 
пациентов с хронической болью [11]. Из опубликован-
ных исследований не ясно, имеют ли врачи представ-
ление об  ОИГ или  просто ошибочно диагностируют 
ОИГ как толерантность к опиоидам, реакцию на пери-

операционный стресс, катастрофизацию или даже тре-
вожность. В  целом, ОИГ – важная тема, требующая 
более глубокого понимания.

Механизм развития опиоидиндуцированной 
гипералгезии
Точный механизм ОИГ не совсем ясен. Однако из-

вестно несколько механизмов, о  которых кратко из-
ложено ниже.

Центральные механизмы
Изменения в работе центральной 
глутаматергической системы
Считается, что глутамат играет центральную роль 

в  развитии ОИГ. N-метил-D-аспартат-рецепторы 
(NMDA) расположены как на пресинаптической мем-
бране окончаний первичных афферентных ноцицеп-
тивных нейронов, так и  на  постсинаптической мем-
бране нейронов задних рогов спинного мозга [12]. 
Введение опиоидов при  острой и  хронической боли 
увеличивает активность NMDA-рецепторов. Группа 
исследователей под  руководством J.  Мао показали, 
что длительное введение морфина вызывает снижение 
количества специальных транспортеров глутамата 
в спинном мозге, приводя к повышению уровня глута-
мата, доступного для  активации NMDA-рецепторов 
[13]. Активация последних вызывает сенсибилизацию 
спинальных нейронов, способствуя развитию ОИГ.

Спинальные динорфины
Динорфины — это эндогенные опиоидные пептиды, 

синтезируемые в различных отделах центральной нервной 
системы, особенно в продолговатом и спинном мозге. 
Эти соединения являются агонистами κ-опиоидных ре-
цепторов. При длительном приеме опиоидов уровни ди-
норфинов повышаются, что приводит к высвобождению 
возбуждающих нейропептидов из первичных афферент-
ных нейронов, таких как кальцитонин-ген родственный 
пептид и холецистокинин. Холецистокинин в ростраль-
но-вентромедиальной области продолговатого мозга 
оказывает «антиопиоидное» действие, активируя про-
ноцицептивные пути, и способствует усилению ноци-
цептивного входа на уровне спинного мозга [14].

Изменения в работе системы нисходящего 
контроля боли
Эндогенная нисходящая система модуляции боли 

состоит из периакведуктального серого вещества сред-
него мозга и его нисходящих проекций к рострально-
вентромедиальному продолговатому мозгу и заднему 
рогу спинного мозга. Ростральная вентромедиальная 
часть продолговатого мозга является бульбоспиналь-
ным ядром в  нисходящей системе модуляции боли 
и  напрямую влияет на  спинальную ноцицептивную 
передачу через проноцицептивные on-клетки и анти-
ноцицептивные off-клетки в этой области. При ОИГ 
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нормальную работу ростральной вентромедиальной 
части продолговатого мозга. Система может стать менее 
чувствительной к опиоидам или даже перейти в состо-
яние, при котором on-клетки становятся более актив-
ными, а off-клетки – менее активными [15]. Кроме того, 
в серии оригинальных экспериментов на мышах японские 
исследователи убедительно доказали, что опиоиды вме-
шиваются в работу серотонинергических путей контроля 
боли, активируют «проноцицептивные» серотонинерги-
ческие (5-HT

3
 и 5-HT

2
) рецепторы, что способствовало 

ОИГ [16]. Исследование показало, что подавление ре-
цептора 5-HT

3
 одансетроном эффективно снижает ги-

перчувствительность к механическим стимулам у мышей, 
которым хронически вводили морфин.

Периферические механизмы
Изменение чувствительности опиоидных 
рецепторов
Существует 4 типа опиоидных рецепторов, при-

знанных Международным союзом фармакологии: ре-
цептор MOP (μ-опиоидного пептида), рецептор DOP 
(δ-опиоидного пептида), рецептор KOP (κ-опиоидного 
пептида) и рецептор NOP (ноцицепции/орфанина FQ-
пептида). Эти рецепторы широко распространены в го-
ловном и спинном мозге, периферических афферентных 
нервных окончаниях и других органах. Рострально-вен-
тральная часть продолговатого мозга и околоводопро-
водное серое вещество ствола мозга также экспрессиру-
ют высокие уровни опиоидных рецепторов.

Наркотические анальгетики (морфин, фентанил, 
бупренорфин и др.), используемые в клинической прак-
тике, обладают различной селективностью к подтипам 
опиоидных рецепторов. Это объясняет явление неполной 
перекрестной толерантности, которое может быть ис-
пользовано для преодоления опиоидной толерантности 
и ОИГ с помощью стратегии ротации опиоидов.

Опиоиды оказывают свое действие посредством 
взаимодействия с суперсемейством гетеротримерных 
опиоидных рецепторов, сопряженных с G-белком. Наи-
более клинически значимым рецептором для анальгезии 
являются μ-опиоидные рецепторы (MOPR). Именно 
через данные рецепторы как природные опиаты, так 
и синтетические опиоиды оказывают анальгезирующее 
действие и вызывают побочные эффекты. Это подтверж-
дается многочисленными исследованиями на мышах 
с нокаутированным (выключенным) геном MOR, у ко-
торых при введении морфина не развивается ни аналь-
гезия, ни побочные эффекты [17]. В отличие от этого 
у мышей с нокаутированным геном DOR сохраняется 
полная анальгезия на введение морфина [18].

Анальгетические эффекты активности MOPR объ-
ясняются их гиперполяризующим действием и пода-
влением нейрональной активности ноцицептивных 
нейронов. При взаимодействии опиоида или эндоген-

ного лиганда с MOPR связанный с рецептором Gαβγ-
белок диссоциирует на субъединицы Gα и Gβγ. Субъеди-
ница Gαi подавляет продукцию циклического 
аденозинмонофосфата с последующей активацией сопря-
женных с G-белком калиевых каналов внутреннего вы-
прямления (GIRK), что приводит к гиперполяризации 
мембраны [19], а Gβγ подавляет активность кальциевых 
каналов L-типа и потенциалзависимых кальциевых ка-
налов [20]. Одновременно с этим MOPR фосфорилиру-
ется киназой рецептора, которая также сопряжена 
с G-белком [12], результатом чего является перемещение 
белка β-аррестина для связи его с рецептором. Далее 
образуется эндосома, которая перемещает рецептор 
от мембраны внутрь клетки, т. е. происходит интерна-
лизация рецептора. Эти процессы приводят к десенси-
билизации опиоидных рецепторов, что частично объ-
ясняет развитие толерантности [20]. Чувствительность 
рецепторов восстанавливается с течением времени (от 
нескольких минут до нескольких часов, в зависимости 
от агониста), и они возвращаются на плазматическую 
мембрану в активном состоянии.

Исследования показали, что в дополнение к этим 
ингибирующим эффектам опиоидные рецепторы могут 
также оказывать возбуждающее действие на  клетки. 
Исследования in vitro подтвердили, что возбуждающее 
действие морфина можно наблюдать при дозах в 1000 раз 
меньших, чем  клинические дозы. Это подтвердило 
теорию бимодально действующих опиоидов. В клини-
ческих условиях данная возбуждающая функция мас
кируется, поскольку высокие дозы активируют инги-
бирующие функции. Было высказано предположение, 
что  этот механизм стимуляции включает вторичные 
сигнальные пути, связанные с G-белком, которые яв-
ляются возбуждающими по своей функции. Хрониче-
ское воздействие опиоидов может изменить активность 
G-белка, так что  системы вторичных мессенджеров 
G-белка преобразуются из ингибирующего в возбуж-
дающе-связанный режим посредством изменения 
в специфическом гликолипидном комплексе на мем-
бране нейрональных клеток. Это увеличение возбуж-
дающей активности оказалось возможным фактором, 
способствующим анальгетической толерантности 
и OИГ.

Нейровоспаление
Опиоидиндуцированная гипералгезия также свя-

зана с опиоидзависимой продукцией и высвобождени-
ем сигнальных молекул из  микроглии и  астроцитов, 
таких как  провоспалительные цитокины, хемокины, 
аденозинтрифосфат, оксид азота [21]. Как оказалось, 
морфин и другие сильные опиоиды, помимо связыва-
ния с типичными опиоидными рецепторами, сопря-
женными с G-белком [22], конкурентно связываются 
с  Toll-подобным рецептором 4 (TLR4), рецептором 
врожденного иммунитета, распознающим патогенные 
и повреждающие молекулы, экспрессируемым глиаль-
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белком MD-2, как на микроглии, так и на астроцитах. 
Активация TLR4 инициирует каскад сигнальных собы-
тий, приводящих к высвобождению оксида азота и про-
дукции воспалительных цитокинов [23, 24]. В исследова-
нии на грызунах было отмечено, что продолжительность 
гипералгезии, вызванной 10-дневным ежедневным вве-
дением морфина, зависела от реактивности микрогли-
альных клеток и активации TLR4 [25]. Высвобождение 
цитокинов приводит к снижению регуляции рецепторов 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), что вызывает усиле-
ние функции систем глутаматергических нейронов. Сле-
довательно, повышенная возбудимость ноцицептивных 
путей противодействует анальгетическому действию 
опиоидов, что приводит к развитию ОИГ [26].

Влияние опиоидиндуцированной 
гипералгезии на дальнейшее обезболивание 
наркотическими анальгетиками
В экспериментах на мышах было показано, что после 

введения морфина сразу за интенсивным антиноци-
цептивным действием следовал период механической 
гипералгезии продолжительностью 2–3 ч [27]. У живот-
ных, которым повторно вводили системно или интра-
текально болюсно опиоиды, в течение нескольких дней 
развивалась прогрессирующая гипералгезия на терми-
ческие или механические стимулы [28].

Особый интерес представляет исследование E. Celerier 
и соавт., где было показано, что животные с нормальной 
болевой чувствительностью после разрешения ОИГ имели 
рецидивирующую и выраженную гипералгезию, если им 
вводили однократный болюс любого препарата, агониста 
или антагониста опиоидов [27]. Эти результаты имеют два 
важных следствия. Во-первых, животные, по-видимому, 
оставались сенсибилизированными к гипералгезическо-
му эффекту опиоидов. Во-вторых, эта сенсибилизация, 
скорее всего, была противодействием эндогенной опио-
идергической системы, поскольку инъекция антагониста 
опиоидов демаскировала гипералгезию.

Е.  Celerier впервые продемонстрировал «парадок-
сальную» двухфазную активность опиоидных препаратов 
(анальгезия–гипералгезия), обеспечив эксперименталь-
ную основу для теории оппонентного процесса [29]. Эта 
теория предполагает, что центральные эффекты экзо-
генного воздействия опиоидов (антиноцицептивная 
активность) уравновешиваются активацией проноци-
цептивных эндогенных систем.

Согласно этой теории антиноцицептивные и про-
ноцицептивные системы находятся в равновесии при низ-
ком уровне нейронной активности до воздействия опи-
оидов. Проноцицептивные системы активируются 
в результате воздействия опиоидов, что отражается в раз-
витии ОИГ. Активация антиноцицептивных систем свя-
зана с прекращением воздействия опиоидов, что приво-
дит к компенсации ОИГ. Однако восстановление от ОИГ 

является результатом нового равновесия между проно-
цицептивной и антиноцицептивной системами, которое 
происходит при высоком уровне нейронной активности. 
Это создает условия для длительной уязвимости к боли.

Факторы риска развития 
опиоидиндуцированной гипералгезии
Существует выраженная индивидуальная вариабель-

ность чувствительности к побочным эффектам опиоидов, 
что может быть обусловлено генетическими различиями, 
возрастом, сопутствующими заболеваниями или взаи-
модействием с другими лекарственными средствами. Ген 
OPRM1 кодирует MOPR, ключевую мишень опиоидной 
анальгезии. Специфические варианты сплайсинга этого 
гена, такие как MOR-1K, связаны с повышенной воспри-
имчивостью к ОИГ. Исследования показали, что у мышей 
с более высокой экспрессией MOR-1K наблюдается вы-
раженная гипералгезия после введения опиоидов. MOR-
1K, по-видимому, связывается с белками Gs, белками, 
которые активируют аденилатциклазу, а не с типичными 
белками Gi в опиоидных рецепторах, что приводит к по-
вышению уровня циклического аденозинмонофосфата 
и кальция, возбуждая клетки и способствуя возникнове-
нию боли [30]. Генетические варианты в гене ABCB1, ко-
торый кодирует ключевой транспортный белок многих 
соединений через гематоэнцефалический барьер, могут 
влиять на распределение опиоидов в организме и на их вза-
имодействие с опиоидными рецепторами, влияя как на то-
лерантность, так и на гипералгезию.

Было показано, что изменения в гене COMT, кото-
рый участвует в  расщеплении нейротрансмиттеров, 
таких как норадреналин, дофамин, влияют на измене-
ния болевой чувствительности после введения опиои-
дов у людей. И, наконец, депрессия, тревога, катастро-
физация боли связаны с повышением риска развития 
ОИГ [31]. С биологической точки зрения негативные 
эмоции могут нарушать опиоидопосредованное по-
давление боли в  центральной нервной системе из-
за  функциональных связей между областями мозга, 
ответственными за эти биопсихосоциальные симпто-
мы, и средним мозгом, контролирующим опиоидопос-
редованное подавление боли [32]. Имеются сообщения 
о том, что высокие дозы опиоидов, препараты с бы-
стрым началом и окончанием действия (ремифентанил, 
морфин, оксикодон, парентеральный фентанил) [33], 
длительное их использование также являются факто-
рами, увеличивающими вероятность развития ОИГ.

Пациенты, имеющие в анамнезе злоупотребление 
лекарственными средствами или  наркозависимость, 
могут быть более уязвимы к ОИГ. Некоторые лекар-
ственные препараты, такие как  антибактериальные 
препараты группы макролидов и  противогрибковые 
препараты, могут ингибировать ферменты, расщепля-
ющие опиоиды, что  потенциально увеличивает риск 
возникновения ОИГ.
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опиоидиндуцированной гипералгезии
Опиоидиндуцированная гипералгезия может кли-

нически проявляться гипералгезией (повышенная ре-
акция на болевые раздражители), аллодинией (болевая 
реакция на обычно безобидные раздражители) или и тем, 
и другим. Боль обычно описывается в любой анатоми-
ческой области и может отличаться по качественным 
характеристикам от исходной боли. Дилемма, с которой 
сталкивается врач при постановке диагноза, заключает-
ся в дифференциальной диагностике ОИГ и других со-
стояний, связанных с  применением опиоидов: толе-
рантность к опиоидам, прогрессирование заболевания, 
синдром отмены, опиоидная зависимость. В разреше-
нии дилеммы поможет табл. 1.

Опиоидиндуцированная гипералгезия vs 
толерантность к анальгетическим эффектам
Воздействие опиоидов может привести к необхо-

димости постепенного увеличения дозы для поддержа-

ния желаемого анальгетического эффекта. Обычно это 
объясняется развитием толерантности. Однако эска-
лация дозы также возможна в результате ОИГ. С точки 
зрения механизма развития толерантность отражает 
десенсибилизацию антиноцицептивных путей к опи-
оидам, тогда как гипералгезия включает сенсибилиза-
цию проноцицептивных путей. Такое различие не яв-
ляется тривиальным и  становится актуальным 
при  попытке преодолеть потерю анальгетического 
эффекта. Толерантность можно устранить, увеличивая 
дозу опиоидов, в то время как то же самое вмешатель-
ство может привести к усилению боли при ОИГ.

Опиоидиндуцированная гипералгезия vs 
синдрома отмены (пропуск приема опиоида)
Проявления синдрома отмены, кроме изменений 

интенсивности болевых ощущений, сопровождаются 
дополнительными адренергическими симптомами. 
Обычно стимуляция μ-рецепторов опиоидами приво-
дит к меньшему высвобождению норадреналина голу-

Таблица 1. Дифференциальная диагностика опиоидиндуцированной гипералгезии и других состояний, связанных с применением опиоидов

Table 1. Differential diagnosis of opioid-induced hyperalgesia and other opioid-related conditions

Состояние 
Condition

Клинические признаки 
Clinical signs

Начало 
Onset

Реакция
на лечение опиоидами 

Response  
to opioid treatment

Опиоидинду-
цированная 
гипералгезия 
Opioid-induced 
hyperalgesia

Характеризуется парадоксальным усилением боли, 
аллодинией и гиперпатией. Боль может возникать в дру-
гом месте и быть диффузной и плохо локализуемой 
It is characterized by paradoxical increase in pain, allodynia and 
hyperpathy. Pain may occur in a different place and be diffuse 
and poorly localized

Обычно посте-
пенное начало 
Usually gradual onset

Боль усиливается 
Pain is increased

Толерантность 
к опиоидам 
Opioid tolerance

Характеризуется постоянной болью и четкой 
локализацией 
It is characterized by constant pain and clear localization

Постепенное 
Gradual

Боль уменьшается 
Pain is decreased

Прогрессирование 
заболевания 
Disease progression

Боль постепенно усиливается, несмотря на прием 
опиоидов. Боль может быть локализована в другом 
месте, нежели изначально 
The pain gradually increases despite taking opioids. Pain can  
be localized in a different place than initially

Постепенное 
Gradual

Боль уменьшается 
Pain is decreased

Опиоидная 
зависимость 
Opioid addiction

Характеризуется поведением, которое включает 
в себя нарушение контроля приема препарата 
и компульсивное его использование. Боль может 
присутствовать или отсутствовать 
It is characterized by behavior that includes impaired control 
of the drug and its compulsive use. Pain may or may not be present

Постепенное 
Gradual

Боль может уменьшить-
ся, но аномальное 
поведение может 
ухудшиться 
Pain may decrease, but 
abnormal behavior may worsen

Опиоидная 
зависимость 
Opioid withdrawal

В острой фазе характеризуется адренергическими 
симптомами, такими как тахикардия, гипертензия 
и потливость. Также могут наблюдаться гриппоподоб-
ные симптомы, боль в животе и диарея. Болевые 
ощущения усиливаются, и распространение боли может 
выходить за пределы ранее существовавшей боли 
In the acute phase, it is characterized by adrenergic symptoms such 
as tachycardia, hypertension and sweating. Flu-like symptoms, 
abdominal pain, and diarrhea may also occur. Pain increases,  
and spread of pain may extend beyond pre-existing pain location

Резкое 
Acute

Боль уменьшается 
Pain is decreased
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ления, мышечного тонуса [34]. Однако при повторном 
воздействии препарата нейроны становятся толерант-
ными и уровни норадреналина нормализуются. Пре-
кращение приема опиоидов приводит к  повышению 
уровня норадреналина и вызывает симптомы опиоид-
ной «абстиненции», включая мышечные спазмы, спаз-
мы в животе, тревогу, учащенное сердцебиение и при-
ливы [35]. Симптомы отмены короткодействующих 
опиоидов (например, морфина, оксикодона) обычно 
проявляются в течение 12 ч после прекращения при-
ема, достигают пика через 36–72 ч и постепенно спа-
дают в течение 4–7 дней [36].

Опиоидиндуцированная гипералгезия vs 
зависимости
Зависимость – это состояние, при  котором воз-

никает компульсивное (принудительное) стремление 
употреблять препарат, несмотря на негативные послед-
ствия. Она включает психическую и  физическую 
составляющие, проявляющиеся в нарушении контро-
ля над его приемом. Для диагностики зависимости ис-
пользуют критерии, которые включают поведенческие 
признаки злоупотребления и утрату контроля над при-
емом препарата.

Научные исследования подтверждают, что  толе-
рантность и зависимость имеют различные механизмы 
на  уровне нейрофизиологии: толерантность связана 
с десенситизацией опиоидных рецепторов и измене-
ниями в сигнальных путях, тогда как зависимость свя-
зана с нейропластическими изменениями в системах 
вознаграждения мозга, включая мезолимбическую 
систему [37]. Считается, что у онкологических паци-
ентов частота формирования пристрастия к опиоидам 
крайне низка и составляет, по данным последнего об-
зора по этой проблеме, около 0,5–2,4 % [38]. Однако 
с появлением усовершенствованных методов диагно-
стики и лечения онкопатологии, увеличением выжи-
ваемости пациентов крайне важно понимать риски, 
связанные с злоупотреблением опиоидами, и соблюдать 
рекомендации по выявлению онкологических пациен-
тов с риском развития или страдающих от расстройства, 
связанного с употреблением опиоидов [39].

Количественное сенсорное тестирование
Количественное сенсорное тестирование (КСТ) – 

это инструмент оценки боли, который включает при-
менение различных механических и термических сти-
мулов контролируемой интенсивности для измерения 
болевого порога человека. Тестирование оценивает 
функцию нервных волокон Aβ, Aδ и C, а также цен-

тральных путей обработки боли. КСТ полезно для ко-
личественной оценки и мониторинга наличия и тяжести 
либо положительных (например, аллодинии и гиперал-
гезии), либо отрицательных сенсорных явлений (на-
пример, гипестезии и гипоалгезии). В настоящее время 
КСТ предложено для диагностики ОИГ.

Накапливаются доказательства того, что использо-
вание КСТ может помочь выявить развитие ОИГ. Од-
нако характер результатов теста может отличаться в за-
висимости от  используемого метода тестирования 
(например, электростимуляция или  холодовой тест) 
и других факторов, таких как концентрация опиоидов 
в сыворотке. КСТ показало изменения в восприятии 
боли у пациентов, проходящих длительную опиоидную 
терапию. Например, у лиц с историей злоупотребления 
опиоидами, проходящих лечение метадоном, наблю-
далось снижение толерантности к боли и повышение 
чувствительности к холодовым стимулам по сравнению 
с ответами КСТ в контрольной группе [40].

R. Kawanaka и соавт. оценили влияние интраопе-
рационного введения фентанила и  ремифентанила 
на послеоперационную боль и болевой порог при на-
давливании, оцениваемый с помощью альгометра. Бо-
левой порог значительно снизился в  обеих группах 
через 3 ч после операции по сравнению с доопераци-
онными значениями и восстановился через 24 ч [41].

Систематический обзор и метаанализ, выполнен-
ные группой исследователей под  руководством 
C.  Higgins, показали, что  различия в  результатах ис-
следований могут быть связаны с типами процедур КСТ 
и модальностями стимуляции [42].

Стратегия управления симптомами 
при возникновении опиоидиндуцированной 
гипералгезии
Важным аспектом в  лечении ОИГ является пра-

вильная постановка диагноза.

Опросник для облегчения диагностики

• Боль усиливается со временем, несмотря на уве-
личение дозы опиоида >30 % от общей суточной?

• Первоначальная область боли становится более 
размытой, генерализованной?

• Качественные характеристики боли резко меня-
ются, ее труднее идентифицировать пациенту?

• Развивается диффузная генерализованная алло-
диния, не связанная с исходной болью?

• Пациент страдает от тревоги и бессонницы, мо-
жет быть спутанность сознания?

• Миоклонус (короткие подергивания мышц, для-
щиеся 1–2 сек)?
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• Увеличить дозу опиоида на 30–50 % и оценить 
эффективность (толерантность).

• Уменьшить дозу опиоида на  50 % и  оценить 
эффект (ОИГ).

• Использовать опиоиды с особыми свойствами, 
которые могут смягчить ОИГ (бупренорфин).

• Использовать антагонисты NMDA-рецепторов 
(кетамин).

• Добавить нестероидные противовоспалительные 
препараты (если нет противопоказаний).

• Использовать габапентиноиды (прегабалин/га-
бапентин).

• Использовать для  купирования возбуждения  
дексмедитомедин (гипнотик с обезболивающим 
действием, не вызывает депрессию дыхания).

• Использовать немедикаментозные методы: фи-
зиотерапию, психологическую поддержку

Первый шаг, согласно алгоритму, который следует 
выполнить обязательно, – увеличение дозы опиоидов 
и оценка эффективности. Если боль уменьшается с уве-
личением дозы, это говорит о наличии толерантности 
к опиоидам, а не о ОИГ. Однако если боль усиливается, 
это может указывать на ОИГ. Пациенты могут испы-
тывать усиление боли с  увеличением дозы опиоида, 
а также снижение порога обнаружения боли – 2 при-
знака, которые отличают толерантность от гипералге-
зии. Настоятельно рекомендуется провести тщательное 
клиническое исследование с картированием областей 
гипералгезии, дизестезиии/или аллодинии, если есть 
возможность, выполнить тест на термическую и меха-
ническую аллодинию и временную суммацию. Если нет 
специального аппарата для количественного сенсорно-
го тестирования, можно использовать прикроватные 
методы, которые детально описаны в рекомендациях 
Немецкого общества по нейропатической боли.

Снижение дозы опиоида
Снижение дозы опиоида может уменьшить гипер

алгезию и снизить интенсивность боли. Хотя это может 
показаться нелогичным, имеются публикации об успеш
ности применения данной стратегии. Обычно реко-
мендуют снизить дозу опиоида на 40–50 % [43].

Ротация опиоидов
Переход с  одного наркотического анальгетика 

на другой может восстановить эффективность опиоид-
ной анальгезии у пациента, у которого развилась толе-
рантность к одному конкретному опиоиду. Для расчета 
доз, которые обеспечат примерно такой же анальгети-
ческий ответ на основе эффективности и биодоступ-
ности, используется принцип эквианальгетических доз. 

При переводе пациентов с одного опиоида на другой 
предлагаемый протокол заключается в снижении дозы 
нового опиоида на 25–50 % для учета неполной пере-
крестной толерантности [44]. Дозу нового опиоида 
можно титровать в сторону увеличения, если боль уси-
ливается или  не  контролируется должным образом. 
Для ротации часто используются препараты фентанил 
и бупренорфин.

Фентанил
Переход от  производного фенантрена (морфин) 

к  производному пиперидина фентанилу может быть 
полезен для пациентов с толерантностью [45]. Физико-
химические свойства фентанила делают его идеальным 
препаратом для доставки через кожу. Он имеет низкую 
молекулярную массу, высокую липофильность, высо-
кую эффективность, но  может быть неэффективен 
у  пациентов с  выраженным дефицитом массы тела 
и подкожно-жировой клетчатки.

Бупренорфин
Бупренорфин считается еще  одним возможным 

вариантом для  проведения ротации в  основном из-
за его высокой липофильности и уникальных свойств, 
таких как частичный агонизм в отношении µ-рецептора 
и антагонизм в отношении κ-рецептора. Бупренорфин 
может быть эффективен при лечении симптомов OИГ, 
поскольку он противодействует эффектам спинальных 
динорфинов (известных агонистов κ-рецептора), син-
тез которых увеличивается во время приема опиоидов 
[46]. Он доступен в виде трансдермального пластыря 
или в сублингвальной форме.

Кетамин
Кетамин оказывает анальгетическое действие в пер-

вую очередь за  счет неконкурентного антагонизма c 
NMDA-рецептором. Он эффективен у пациентов c хро-
нической болью, которым требуются большие дозы опи-
оидов для анальгезии, или у тех, кто проявляет толерант-
ность к опиоидам в периоперационном периоде [47].

На основании многочисленных публикаций об ис-
пользовании кетамина для лечения хронической боли 
G. Hocking, M. J. Cousins предложили его эффективную 
оптимальную дозу при  внутривенном и  подкожном 
введении в диапазоне 0,125–0,3 мг/кг/ч [48].

Нестероидные противовоспалительные 
препараты
Это еще  одна группа средств, использующихся 

для  облегчения симптомов ОИГ. Было показано, 
что простагландины модулируют ноцицептивную об-
работку [49] и стимулируют высвобождение возбужда-
ющей аминокислоты глутамата в задних рогах спинно-
го мозга, активируясь в  ответ на  периферические 
стимулы, вызывающие боль. Таким образом, было по-
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s казано, что нестероидные противовоспалительные пре-

параты подавляют повышенную чувствительность 
к  боли, вызванную активацией NMDA-рецепторов 
и субстанции P в спинальных нейронах [50]. Клиниче-
ских исследований или метаанализов о влиянии инги-
биторов циклооксигеназы на ОИГ еще нет, их положи-
тельный эффект был доказан на  животных моделях 
и добровольцах [51].

Габапентиноиды
Габапентиноиды (габапентин и прегабалин) – еще од-

на группа препаратов, которая используется при ОИГ. 
Изначально они были разработаны как аналоги ГАМК, 
но  не  оказывают никакого воздействия на  ГАМК-
рецепторы. Габапентиноиды связываются с  рецепто-
рами α2δ с  большим сродством к α2δ-1-субъединице 
потенциалзависимых кальциевых каналов. Эта связь 
нарушает работу потенциалзависимых каналов и сни-
жает высвобождение различных нейротрансмиттеров, 
включая глутамат, норадреналин и субстанцию P [52]. 
При взаимодействии с α2δ-1 габапентиноиды в гангли-
ях задних корешков подавляют процессы, опосредо-
ванные тромбоспондином, стимулируют захват глута-
мата транспортерами возбуждающих аминокислот. 
Механизмы, не связанные напрямую с высвобождени-
ем нейромедиаторов в заднем роге, включают подавле-
ние нисходящего серотонинергического облегчения 
в  ноцицептивных путях, стимуляцию нисходящего 
торможения, противовоспалительное действие за счет 
снижения уровня провоспалительных медиаторов [53]. 
Было показано, что прегабалин уменьшает гипералге-
зию и  аллодинию у  людей-добровольцев и  в опытах  
на животных моделях [54].

P. Compton и соавт. оценили ОИГ и эффекты габа-
пентина для облегчения экспериментальной боли у па-
циентов, получавших метадон. Ежедневно в  течение  
1 нед пациенты принимали 2400 мг габапентина перо-
рально, а болевые пороги оценивали с помощью стан-
дартизированного холодового теста. Экспериментальная 
группа показала статистически значимую нормализацию 
болевого порога и  толерантности к  холодовой боли 
по сравнению с контрольной группой. Этот эксперимент 
предоставил доказательства, подтверждающие эффектив-
ность терапии габапентином с минимальными побоч-
ными эффектами при лечении ОИГ [40].

Однако N. Stoicеa и соавт., проанализировав публи-
кации по назначению габапентиноидов, пришли к вы-
воду о том, что применение габапентина для смягчения 
симптомов ОИГ все еще требует подтверждения в круп-
номасштабных стандартизированных исследованиях 
[55]. Несмотря на недостаток крупномасштабных кон-
тролируемых исследований, эксперты все же рекомен-
дуют использовать габапентиноиды при ОИГ [56].

Дексмедетомидин – мощный и высокоселективный 
агонист α-2-адренорецепторов с симпатолитическим, 

анксиолитическим и  анальгезирующим действием. 
Препарат может уменьшать боль, снижая активность 
норадренергических нейронов в голубом пятне (locus 
coeruleus) – области мозга, участвующей в обработке 
болевых сигналов. Это снижение активности нейронов 
подавляет высвобождение норадреналина и  снижает 
активность нисходящего норадренергического пути, 
который передает болевые сигналы [57]. В  спинном 
мозге дексмедетомидин может напрямую ингибировать 
проведение боли, снижая высвобождение субстанции P 
и глутамата из первичных афферентных нервных во-
локон и гиперполяризуя спинномозговые интернейро-
ны. Это действие опосредовано рецепторами, сопря-
женными с G-белком и активацией калиевых каналов 
[58]. Дексмедетомидин уменьшает боль, модулируя 
воспалительную реакцию. Он может подавлять высво-
бождение провоспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин 6 и фактор некроза опухоли α. Кроме 
того, было показано, что  дексмедетомидин влияет 
на сигнальный путь Keap1/Nrf2, который играет важ-
ную роль в регуляции воспаления [59]. Дексмедетоми-
дин также может помочь предотвратить развитие толе-
рантности к  опиоидам, что  означает, что  организму 
не требуются более высокие дозы опиоида для дости-
жения того же обезболивающего эффекта с течением 
времени, и снизить тревожность и ажитацию [58].

Практические аспекты ведения пациента 
с хронической болью, принимающего 
опиоиды
Оценка и  лечение пациентов с  подозрением 

на ОИГ с хронической онкологической болью – дли-
тельный и сложный процесс. Титрование применяе-
мых доз опиоидов может выявить закономерности 
улучшения или ухудшения гипералгезии. Для диффе-
ренциальной диагностики различных состояний, ко-
торые могут развиться при терапии опиоидами, тре-
буется тщательное документирование изменений доз 
и реакций пациентов.

Стратегия снижения риска развития 
опиоидиндуцированной гипералгезии
Снижение общей дозы опиоидов может уменьшить 

риск ОИГ. Этому способствует использование коаналь-
гетиков и немедикаментозных методов лечения. Ис-
следования показали, что когнитивно-поведенческая 
терапия – эффективная стратегия лечения у пациентов 
с хроническими болями. С помощью психологических 
вмешательств боль может быть уменьшена, что  даст 
возможность снизить дозы опиоидов [60].

Заключение
Опиоидиндуцированная гипералгезия – клиниче-

ский феномен, который бросает вызов нашим давним 
убеждениям о пользе опиоидов для лечения боли. Что-
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sбы отличить, вызвано  ли нарастание интенсивности 

боли прогрессированием заболевания или OИГ, требу-
ется умелое применение мультимодального, ориенти-

рованного на пациента подхода. На данный момент луч-
шим способом профилактики ОИГ является разумное 
использование опиоидов при лечении боли.
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