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МЕХАНИЗМЫ НЕЙРОПЛАСТИЧНОСТИ И БОЛЕВЫЕ СИНДРОМЫ 
(ДИАЛОГ ЭКСПЕРТОВ)

XII Междисциплинарный международный конгресс «Manage Pain» 
(«Управляй болью»)

Холинергическая модуляция боли: 
значение для клинической практики

Симпозиум, организованный при поддержке «Олайнфарм» – одной из крупнейших фармацевтических компаний При-
балтики, был посвящен вопросам холинергической модуляции боли и нейропластичности, имеющей непосредственное 
отношение к проблеме хронической боли. Используя научные исследования последних лет в этой области, выступаю-
щие затронули темы, актуальные для современной клинической практики.

Как отметил профессор кафедры нервных 
болезней Института профессионального 
образования ФГАОУ ВО Первый МГМУ 
им. И.С. Сеченова, д.м.н. Андрей Бори-
сович ДАНИЛОВ, медицинское сообще-

ство относительно недавно задалось вопросом, уча-
ствуют ли холинергическая система и  ацетилхолин 
(АХ) в  модуляции или регуляции восприятия боли 
и  процессов воспаления. Как известно, холинерги-
ческие проекционные нейроны  – наиболее развет-
вленные из известных нервных клеток и достаточно 
широко представлены в мозге. Ученые обнаружили 
прямые проекции холинергических нейронов от ро-
стровентрального отдела продолговатого мозга 
в пластинку III спинного мозга, что дает основания 
предполагать нисходящий контроль передачи ноци-
цептивных сигналов холинергическими нейронами 
ствола мозга [1]. Другими словами, в головном моз-
ге наряду с  нисходящими системами, такими как 
норадренергическая, серотонинергическая, опиои-
дергическая, существует и  холинергическая систе-
ма контроля боли. Повышение концентрации АХ 
в  спинном мозге индуцирует обезболивание, а  ло-
кальное снижение концентрации или активности 
АХ потенцирует ноцицепцию, вызывает  гипералге-
зию и аллодинию.

Кроме того, АХ активно участвует в  регуля-
ции иммунитета и воспалительных процессов, влияя 
на  выброс и  синтез цитокинов, действуя на  альфа-7 
никотиновые ацетилхолиновые рецепторы в иммун-
ных клетках [2, 3].

Блуждающий нерв является основным каналом 
связи между мозгом и  периферией. Афферентные 
(сенсорные) нейроны, находящиеся в  узловых  ган-
глиях и  заканчивающиеся в  ядре одиночного пути, 
обнаруживают изменения в  периферических воспа-
лительных и  метаболических молекулах и  передают 
эту информацию в мозг. Передача сигналов через эф-
ферентные холинергические волокна, которые берут 
начало в дорсальном моторном ядре, играет важную 
роль в контроле воспаления и метаболических нару-
шений.

Роль холинергических механизмов в обезболи-
вании подтверждена клинической практикой. Пре-
параты с совершенно разными мишенями, такие как 
силденафил, мелатонин, клонидин, никотин, связаны 
с высвобождением АХ  в спинном мозге. Совместное 
введение ингибиторов ацетилхолинэстеразы и  мор-
фина может усиливать опиоидную анальгезию. Ан-
тиноцицептивный эффект кофеина связан с холинер-
гической неопиоидергической передачей. Назначение 
ингибитора ацетилхолинэстеразы не только улучша-
ет когнитивные функции, но  и приводит к  регрессу 
боли в спине [4].

Агонисты 5-HT4 оказывают обезболивающее 
действие, зависимое от АХ, что дает основания пред-
полагать тесную взаимосвязь между триптаминерги-
ческой и холинергической системами в мозге [1].

Из  целого класса ингибиторов холинэстеразы 
выделяется препарат Нейромидин®  – продукт фар-
мацевтической компании «Олайнфарм». Это сред-
ство в  отличие от  аналогичных обладает действием 
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как на центральную, так и периферическую нервную 
систему. Нейромидин® оказывает непосредственное 
стимулирующее влияние на  проведение импульса 
в  нервно-мышечном синапсе и  в центральной нерв-
ной системе вследствие блокады калиевых каналов 
возбудимой мембраны. Усиливает действие на  глад-
кие мышцы не только ацетилхолина, но и адреналина, 
серотонина,  гистамина и  окситоцина. Влияет на  все 
звенья передачи возбуждения в  холинергических 
нейронах (рис. 1) [5, 6].

Стимулирует 
пресинаптическое 
нервное волокно

Уменьшает 
разрушение АХ 
ацетилхолинэстеразой

Увеличивает выброс АХ 
в синаптическую 
щель

Повышает активность 
постсинаптической 
клетки

Рис. 1. Влияние препарата Нейромидин® на нервную систему

Клинические исследования показали, что при-
менение препарата способствует регрессу боли. Так, 
у  пациентов с  мононейропатиями на  фоне приема 
Нейромидина выявлено не  только сокращение чув-
ствительных расстройств, восстановление мышеч-
ной активности, повышение объема движений, но  и 
уменьшение болевых ощущений [7].

У пациентов с поражением периферических не-
рвов наблюдалось снижение болевого синдрома [8]. 
Тот же эффект замечен при применении препарата 
Нейромидин® в комплексном лечении радикулопатий 
[9], в лечении пациентов с диабетической полинейро-
патией [10], в терапии постгерпетической невралгии 
(рис. 2) [11].

Как известно, постковидный синдром часто 
проявляется когнитивными расстройствами, асте-
нией и  болевыми ощущениями. Исходя из  этого, 
представляется целесообразным назначение Ней-
ромидина при когнитивных нарушениях на  фоне 
COVID-19, поскольку препарат является донато-
ром ацетилхолина, необходимого для когнитивной 
функции.

Препарат стоит назначать и пациентам с нейро-
патическими болевыми синдромами, трудно поддаю-
щимися лечению. В реальной практике большинство 
пациентов не  получают должного обезболивания, 
потому что механизмы нейропатической боли очень 
сложны и  запутанны. Одним лекарством не  попасть 
во все мишени, поэтому необходимы новые, альтер-
нативные методы лечения, и оптимальным выбором 
представляется Нейромидин®. Учитывая, что этот 
препарат действует как в центральной, так и в пери-
ферической нервной системе, возможно использо-
вать его и  в терапии центральной нейропатической 
боли после инсульта или травмы.

Целесообразным представляется использова-
ние ингибиторов ацетилхолинэстеразы у  пациентов 
с когнитивными расстройствами и мышечно-скелет-
ным болевым синдромом, имеющих противопоказа-
ния к  применению нестероидных противовоспали-
тельных препаратов.

Нейромидин® известен как лекарственное 
средство, улучшающее нервно-мышечную переда-
чу, эффективное при миастении, парезе кишечника. 
Однако исследования показали, что препарат также 
встраивается и в терапию боли и в определенных слу-
чаях может быть использован как анальгетик.

После приема Нейромидина:
↑ СПИ по сенсорным волокнам в 1,6 раза
↑ СПИ по моторным волокнам в 1,3 раза
↑ произвольного сокращения мышц в 1,5 раза
↓ болевого синдрома
↓чувствительных расстройств

  До лечения       После лечения

СПИ – скорость проведения импульса. 

Рис. 2. Динамика неврологических симптомов на фоне приема препарата 
Нейромидин®
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Адаптивная нейропластичность как механизм 
реализации эффективных терапевтических 
стратегий

По словам профессора кафедры нерв-
ных болезней ФГБВОУ ВО ВМА им. 
С.М. Кирова, д.м.н. Сергея Анатольевича 
ЖИВОЛУПОВА, когнитивные расстрой-
ства, возникающие у  больного, так или 

иначе связаны с разрушением нейрональных сетей. За их 
слаженную работу отвечает нейропластичность, то есть 
механизм аллостатической адаптации структур нервной 
системы к изменяющимся условиям внешней и внутрен-
ней среды [12].

Согласно исследованию канадского физиолога 
Д.О. Хебба, продолжительная сенсорная депривация при-
водит к  сумасшествию [13]. Иначе  говоря, деятельность 
нашего мозга сильно зависит от интенсивности сенсорной 
афферентации: если ее нет, связи разрушаются и мозг пе-
рестает работать.

В  начале 1980-х  гг. было проведено исследование 
нейропластичности на примере огнестрельного ранения 
седалищного нерва кролика. Оказалось, что травма даже 
части нервных волокон приводит к значительным струк-
турным изменениям на разных этажах центральной нерв-
ной системы, вплоть до коры  головного мозга. Нервная 
система на любое происшествие (инсульт, черепно-мозго-
вая травма и т.д.) реагирует всеми нейросетями [14].

Сегодня подобные исследования проводятся с  помо-
щью объемной магнитно-резонансной морфометрии. Было по-
казано, что при правильном лечении плексопатии восстанавли-
вается не только функция руки, но в первую очередь корковое 
представительство плеча в  головном мозге [15]. По  снимкам 
МРТ можно судить о склонности у больного к реорганизации 
синаптических сетей и к организации нейрональных сетей. Это 
дает основания строить прогноз о  его восстановлении после 
острого нарушения мозгового кровообращения.

Такие хронические заболевания, как эпилепсия, 
связаны с  нарушением внутренних защитных систем и, 
в  частности, с  малоадаптивной нейропластичностью. 
Исследования показали, что удаление у  больного эпи-
лептогенного очага не  устраняет эпилептизацию: очаги 
повышенной активности распределяются по другим об-
ластям головного мозга (рис. 3) [16].

При травме  головного мозга или остром нару-
шении мозгового кровообращения возникает огромное 
количество патофизиологических изменений, и  все они 
связаны с перестройкой нейрональных сетей. В условиях 
патологии нейронные связи рассыпаются и коннектомы 
«обедневают», становятся меньше в размерах [17].

В  основе вторичных патофизиологических изме-
нений лежит такой феномен, как диашиз. Это вызванное 
оксидантным стрессом нарушение функции нервных 
центров или скопления клеточных элементов, располо-
женных на отдалении от первичного основного очага по-
ражения. Волна депрессии приводит к тому, что неделю 
спустя после острого нарушения мозгового кровообра-
щения зона диашиза у пациента может быть больше зоны 
некроза в  десять раз и  более. Размер такой территории 
определяет, распадется нейрональная сеть или нет. Важ-
но отметить, что эта зона не ограничивается пораженным 
полушарием головного мозга, а захватывает и контрала-
теральное полушарие. Там развивается зеркальный ди-
ашиз, который также может навредить восстановлению 
пациента.

Нейрогенез, в существование которого не верили 
еще четверть века назад, происходит в субвентрикуляр-
ной и  субгранулярной зонах зубчатой извилины  гиппо-
кампа. Стресс, сильные антибактериальные препараты 
могут останавливать рост новых нейронов, которые игра-
ют определенную роль в  процессе обучения, запомина-
ния, а также восстановлении утраченных функций после 
травм  головного мозга [18]. Во время депрессии  гиппо-
камп производит меньше клеток, чем обычно, но  анти-
депрессанты и антихолинэстеразные средства обращают 
этот процесс вспять, стимулируя выработку белков, по-
могающих нейронам расти. В  некоторых случаях доста-
точно увеличить сенсорную афферентацию для уменьше-
ния беспокойства и депрессии.

Для формирования новых синаптических связей 
между нейронами требуется их длительная стимуляция: 
чем активнее используется тот или иной участок тела 

ILAE – Международная лига против эпилепсии.

Рис. 3. Распределение очагов повышенной активности по другим областям 
головного мозга после удаления эпилептогенного очага: А, Б – более 
низкая патологическая нагрузка у пациентов с исходами ILAE 1 и ILAE 2, 
без рецидива; В – сохраняющееся множество аномальных узлов, ILAE 2, 
рецидив; Г – сохраняющееся множество аномальных узлов у пациента, 
у которого ни разу за 5 лет не прекратились приступы 
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человека, тем большую площадь занимает его корко-
вое представительство, что в свою очередь коррелирует 
с улучшением функции.

Двигательная активность определяется как кон-
тралатеральным, так и  ипсилатеральным полушарием. 
При монополушарном инсульте интактная  гемисфера 
способна частично восстановить утраченные функции: 
для этого необходима дополнительная стимуляция зер-
кальных нейронов пораженной стороны при выполнении 
активных движений контралатеральной конечностью.

Функциональная реципрокная нейромышечная 
электростимуляция создает дополнительную стимуляцию 
адаптивной нейропластичности. Точно так же использу-
ется в практике зеркальная терапия, при которой больной 
работает здоровой конечностью, но возникает зрительный 
обман и включается пораженное полушарие [19].

Известно, что сонливость и пониженная мотива-
ция к  выздоровлению, а  также препараты, обладающие 
седативными свойствами, ухудшают нейропластичность 
у больного.

В  острейшем периоде инсульта необходимо на-
значение препаратов, уменьшающих зону некроза (ан-
тигипоксанты) и  способных достоверно улучшить 
вероятность благоприятного исхода (антигипертен-
зивные препараты). В  последующем назначаются ней-
ропротекторы, увеличивающие нейропластический 
потенциал  головного мозга и  способные нивелировать 
неврологический дефицит. К таким препаратам относят 
Нейромидин®, который улучшает возбудимость нейрона 
и проводимость по его отросткам. Спектр нейрофизио-
логической активности и хорошая переносимость паци-
ентами позволяют рекомендовать препарат к широкому 
использованию в клинической практике.

В заключение докладчик отметил, что стратегиче-
скими мишенями терапии заболеваний и травм нервной 
системы являются купирование диашиза и  стимуляция 
адаптивной нейропластичности. Использование инги-
биторов ацетилхолинэстеразы и ноотропных препаратов 
позволяет эффективно решать эту задачу.
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