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Введение. Во второй части обзора сфокусированы клинические ситуации, где стандартные схемы обезболивания у онкологических пациентов 
демонстрируют ограниченную эффективность или непереносимость: смешанные фенотипы боли, выраженный нейропатический компонент и 
индуцированная химиотерапией периферическая нейропатия (CIPN). Рассмотрены фармакологические подходы, потенциально пригодные к 
внедрению при разумной организации процесса, а также экспериментальные мишени, формирующие «следующую волну» таргетной анальгезии.
Цель – критически обобщить литературные данные о внедряемых и теоретически-перспективных фармакологических методах анальгезии 
у пациентов с онкологическими заболеваниями.
Материалы и методы. Во второй части выполнен нарративный обзор с использованием методологии поиска и критической оценки источ-
ников, подробно описанной в первой части серии; дополнительно обновлен поиск литературы по состоянию на 23.10.2025 г. с акцентом на 
внедряемые и экспериментальные фармакологические подходы.
Разделы. В качестве перспективных методов, готовых к рутинному внедрению, представлены: ксенон-O₂ в субанестетических режимах как 
вариант быстрого снижения боли/тревоги с опиоид-сберегающим потенциалом; интратекальная анальгезия с применением зиконотида 
эффективна при генерализованной рефрактерной боли и выраженном нейропатическом компоненте; капсаициновый пластырь 8% как 
локальный метод для подтипов болезненной фокальной CIPN/периферической нейропатии. В рамках экспериментальных подходов с 
теоретически-обоснованным потенциалом представлены: антитела к NGF, антагонисты TrkA, селективные блокаторы NaV1.7, антагонисты 
P2X3 (и P2X2/3), а также антагонисты σ1, модуляторы ККС2, ингибиторы CSF1R и тетрагидробиоптерин.
Выводы. Наиболее перспективным подходом является ксенон в субнаркотических концентрациях. Интратекальная терапия остается 
мощным вариантом контроля резистентной боли, но сопряжена с техническими трудностями и осложнениями. Капсаициновый пластырь 
8% занимает узкую, но полезную нишу при фокальной болезненной нейропатии/CIPN. Экспериментальные таргеты демонстрируют по-
тенциал фенотип-ориентированной анальгезии, однако пока не готовы к рутинному применению без накопления клинической базы.
Ключевые слова: онкологическая боль, CIPN, нейропатическая боль, центральная сенситизация, ксенон, интратекальная аналгезия, зико-
нотид, капсаицин 8% пластырь, таргетные мишени боли
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Introduction. The second part of this review focuses on clinical scenarios, in which standard analgesic regimens in cancer patients show limited 
efficacy or unacceptable tolerability, including mixed pain phenotypes, a pronounced neuropathic component, and chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy (CIPN). We address pharmacological approaches that may be feasible for implementation with adequate clinical workflow organization, 
as well as experimental targets shaping the «next wave» of mechanism-based, targeted analgesia.
The objective was to critically synthesize the available evidence on implementable and theoretically promising pharmacological analgesic strate-
gies in patients with malignant disease.
Materials and methods. In the second part, a narrative review was performed using the methodology for searching and critically evaluating sources 
described in detail in the first part of the series; the literature search was additionally updated as of 10.23.2025 with an emphasis on implemented 
and experimental pharmacological approaches.
Sections. The following approaches are presented as promising methods suitable for routine implementation: xenon–O₂ in subanesthetic regimens 
as an option for rapid reduction of pain/anxiety with opioid-sparing potential; intrathecal analgesia using ziconotide as an effective strategy for 
generalized refractory pain with a prominent neuropathic component; and the 8% capsaicin patch as a local treatment for selected subtypes of painful 
focal CIPN/peripheral neuropathy. Experimental approaches with theoretically justified potential include anti-NGF antibodies, TrkA antagonists, 
selective NaV1.7 blockers, P2X3 (and P2X2/3) antagonists, as well as σ1 antagonists, KCC2 modulators, CSF1R inhibitors, and tetrahydrobiopterin.
Conclusions. Xenon at subanesthetic concentrations appears to be the most promising approach. Intrathecal therapy remains a powerful option for 
the control of refractory pain but is associated with technical complexity and potential complications. The 8% capsaicin patch occupies a narrow 
yet clinically useful niche in focal painful neuropathy/CIPN. Experimental targets support the concept of phenotype-oriented analgesia; however, 
they are not yet ready for routine clinical use without further accumulation of robust clinical evidence.
Keywords: cancer pain, CIPN, neuropathic pain, central sensitization, xenon, intrathecal analgesia, ziconotide, 8% capsaicin patch, targeted pain 
mechanisms
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Введение

В первой части обзора были обозначены нерешен-
ные клинические ситуации: смешанные фенотипы 
боли с участием ноцицептивного, нейропатическо-
го и ноципластического компонентов, а также боль 
при индуцированной химиотерапией перифериче-
ской нейропатии (Chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy – CIPN) [32, 36, 41, 45]. С позиции вра-
ча-клинициста, ключевая трудность коррекции боле-
вого синдрома различных фенотипов заключается в 
высокой межиндивидуальной вариабельности ответа 
на стандартные средства. Кроме того, проблемой яв-
ляется определенная ограниченность в выборе быстро 
действующих вмешательств с приемлемым профилем 
безопасности, особенно в ситуации уже сформиро-
ванной нейротоксичности [32, 36]. Отдельно следует 
выделить центральную сенситизацию как один из 
ведущих факторов устойчивости и хронизации боли, 
влияющий на чувствительность к анальгетикам, что 
осложняет фенотипирование пациента в реальной 
практике [41, 48]. Эти нерешенные проблемы и опре-
деляют потребность в подходах с иным механизмом 
действия и предсказуемой переносимостью.

Авторы отдельно акцентируют различия опи-
сательной структуры второй части относительно 
первой. Если рутинные практики обычно хорошо 
представлены в клинических рекомендациях и про-
токолах, то внедряемые методики (а также подходы, 
находящиеся на этапе до- и ранних клинических 
испытаний) чаще освещены в специализированной 
научной литературе, регистрах и сериях клиниче-
ских наблюдений.

Вторая часть посвящена фармакологическим 
методам, которые потенциально готовы к повсед-
невному применению в онкологической практике 
при разумной организации процесса, а также раз-
работкам, проходящим доклинические испытания. 
Наиболее перспективным объектом рассмотрения 
выступает ксенон в субанестетических дозах. Акту-
альность обусловлена сочетанием противоболевых 
эффектов, влияющих на ключевые звенья поддер-
жания хронической боли: NMDA-опосредованная 
антиглутаматергическая активность и модуляция 
двухпоровых K2P-каналов (в том числе TREK-1). 
Данные о взаимодействиях с GABA-системой менее 
однозначны и требуют аккуратной интерпретации 
[26, 28, 30, 44, 42]. В клинических и эксперимен-
тальных исследованиях на добровольцах/пациен-
тах показано, что ксенон способен обеспечивать 
анальгезию в диапазоне субанестетических кон-
центраций (в исследованиях  – порядка 10–40% 
для экспериментальных болевых тестов), а также 

ассоциирован с быстрым восстановлением и ранним 
возвращением когнитивных функций после анесте-
зии по сравнению с некоторыми ингаляционными 
агентами, что важно для пациентов онкологическо-
го профиля с предрасположенностью к делирию и 
когнитивным нарушениям [30, 42, 47]. Наибольший 
практический интерес (как клиническая гипотеза 
для внедрения и последующей валидации) пред-
ставляют сценарии CIPN и плексопатий, смешан-
ная боль на фоне инсомнии и перипроцедуральная 
анальгезия. Помимо обоснования эффективности 
с позиции точек приложения, отдельно будут рас-
смотрены организационные параметры (короткие 
сеансы, базовый мониторинг витальных функций, 
требования к оборудованию и обучению персона-
ла). Также будут освещены решения со зрелой до-
казательной базой и четкими нишами применения: 
интратекальная анальгезия (включая зиконотид) 
при генерализованной рефрактерной боли [12, 43] 
и капсаициновый пластырь 8% при локализованной 
болезненной CIPN [1, 11, 32].

Завершающий раздел будет включать описа-
ние экспериментальных направлений (NGF/TrkA, 
NaV1.7, P2X3/TRPA1/ASIC, Sigma-1, KCC2-моду-
ляторы, микроглиальные узлы CSF1R, путь BH4). 
Важно подчеркнуть, что данный блок, несмотря на 
оптимизм на доклиническом этапе, требует длитель-
ного определения и коррекции точек приложения, 
профиля безопасности, а также разработки воспро-
изводимой техники клинического применения, что 
может существенно изменить актуальность отдель-
ных подходов уже в горизонте нескольких лет.

Методология поиска, отбора и критической оцен-
ки источников соответствовала подходу, подробно 
описанному в первой части настоящего обзора. Во 
второй части были сохранены те же принципы 
прозрачности поиска, приоритет отдавался источ-
никам с более высоким уровнем доказательности 
и верификации ключевых тезисов. Дополнительно 
выполнено целевое обновление поиска по состоя-
нию на 23.10.2025 г. с акцентом на ксенон в субане-
стетических режимах, интратекальную аналгезию с 
применением зиконотида, капсаициновый пластырь 
8% при CIPN и экспериментальные фармакологи-
ческие мишени боли.

Нефармакологические вмешательства (нейромо-
дуляция, интервенционные и хирургические мето-
ды) могут быть актуальны у отдельных пациентов 
с рефрактерными болевыми синдромами, однако их 
подробное обсуждение выходит за рамки настояще-
го обзора, сфокусированного на фармакологических 
подходах и методах, близких к медикаментозной 
логике внедрения.
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Материалы и методы

Во второй части использовали ту же поисковую 
платформу и те же источники, что и в первой ча-
сти обзора. Дополнительно был проведен тема-
тически-ориентированный поиск и ручной отбор 
публикаций, посвященных ксенону в субанестети-
ческих режимах, интратекальной терапии зиконо-
тидом, применению капсаицинового пластыря 8% 
при CIPN, а также экспериментальным фармако-
логическим мишеням боли. Поисковое обновление 
было сфокусировано на внедряемых и эксперимен-
тальных фармакологических подходах, не рассмо-
тренных в первой части обзора. Временные рамки 
и базовые принципы отбора публикаций соответ-
ствовали первой части обзора; дополнительно были 
актуализированы публикации и регистры по состо-
янию на 23.10.2025 г. Во второй части приоритет от-
давали исследованиям, посвященным внедряемым 
и экспериментальным фармакологическим подхо-
дам, включая ранние клинические работы, серии 
наблюдений и доклинические исследования для 
экспериментальных мишеней. Критическая оценка 
источников проводилась по тем же принципам, что 
и в первой части обзора, включая приоритизацию 
более сильных по дизайну публикаций и авторскую 
верификацию ключевых тезисов.

Согласно редакционной политике, в окончатель-
ном списке литературы было представлено 50 наи-
более предпочтительных источников из 78-и вклю-
ченных в окончательное рассмотрение (рисунок).

Цель – критически обобщить литературные дан-
ные о внедряемых и теоретически-перспективных 
фармакологических методах анальгезии у пациен-
тов с онкологическими заболеваниями.

Перспективные и внедряемые методы 
анальгезии

Ксенон-O2 (20–50%)
Ксенон – ингаляционный анестетик с выражен-

ной анальгетической активностью, в том числе и 
при субанестетических концентрациях [9, 42, 44]. 
Несмотря на более чем солидный период примене-
ния в клинической практике (первая официальная 
анестезия с применением ксенона была проведена 
в 1951 г.), позитивные эффекты препарата в отно-
шении лечения болевого синдрома способствуют 
расширению показаний к применению даже на се-
годняшний день. Наибольший опыт применения 
ксенона как компонента общей анестезии накоплен 
в анестезиологии у пациентов высокого риска: по-
жилых, с кардио- и цереброваскулярной коморбид-
ностью [8, 25, 44], а также в качестве обеспечения 
обширных абдоминальных и торакальных вмеша-
тельств [30, 44]. К критически важным плюсам ав-
торы относили гемодинамическую устойчивость, 
быстрое пробуждение с минимальным количеством 
осложнений, снижение потребности в опиоидах, а 
также более благоприятную когнитивную динамику 

в раннем послеоперационном периоде [8, 14, 30, 47]. 
Описанные эффекты крайне важны и полезны как 
в анестезиологии, так и в онкологической практике, 
где специалисты всегда вынуждены тонко соблю-
дать баланс пользы и побочных эффектов.

Анальгезия ксеноном связана прежде всего с 
модуляцией NMDA-рецепторов (с акцентом на 
NR2A/NR2B) [17, 29, 44], что уменьшает патоло-
гическую пластичность и проявления централь-
ной сенситизации. Дополнительный вклад вно-
сят GABA(A)-опосредованное торможение [28] и 
участие двухпоровых калиевых каналов (TREK-1/
TASK-3), стабилизирующих нейрональную воз-
будимость [26]. В результате ксенон воздействует 
именно на те компоненты хронической боли (вклю-
чая обусловленную онкологией), где стандартные 
схемы часто эффективны лишь частично: ноципла-
стические феномены [41], аллодиния и гиперальге-
зия [48], выраженная тревога [21] и нарушения сна 
[21, 41]. Совокупность данных факторов приводит к 
деэскалации интенсивности боли и тревожности, а 
также опиоид-сберегающему эффекту без излишней 
седации [9, 18, 30].

Применение ксенона в субанестетических дозах, 
как правило, не сопровождается выраженными не-
желательными явлениями, а к задокументирован-
ным реакциями относятся кратковременное голо-
вокружение, редкая тошнота, а также транзиторный 
дискомфорт и цефалгия у части пациентов [9, 18]. 
Важно отметить, что клинически значимое угнете-
ние дыхания и нестабильность гемодинамики при 
соблюдении техники не характерны для описанных 
клинических серий [8, 9, 10] и являются следствием 
нарушения техники выполнения процедуры. Такой 
профиль безопасности (применимо к пациентам он-
кологического профиля) позволяет рассматривать 

 

во 2-ю часть обзора:

Блок-схема включения литературы
Block diagram of literature inclusion
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вариант кратких, повторяемых процедур, совмести-
мых с повседневной активностью и курсами проти-
воопухолевого лечения.

Таким образом, наиболее оправданным примене-
ние ксенона может быть в следующих клинических 
ситуациях:

– CIPN с болевым синдромом и нарушениями сна 
[26, 32, 36, 42, 45];

– опухолевые плексопатии и смешанная боль с вы-
раженной ноципластической составляющей [41, 48];

– анальгезия во время процедур, связанных с 
неприятными или болевыми ощущениями, когда 
требуется быстрый анальгетический ответ при со-
хранении контакта с пациентом [1, 3];

– ситуации, где высокая опиоидная нагрузка огра-
ничена переносимостью (тошнота, запор, нежела-
тельность угнетения сознания) и/или сопутствую-
щими рисками [1].

Организация курса. С учетом быстрого насту-
пления эффекта и быстрой реверсии после пре-
кращения подачи, практично рассматривать ко-
роткие повторяемые сеансы ингаляции ксенон–O₂ 
в герметичном контуре с газоанализом. Несмотря 
на накопленный опыт практического применения 
важно подчеркнуть, что универсально закреплен-
ного режима (по длительности и кратности) пока 
нет, а опубликованные клинические протоколы 
варьируют. У пациентов онкологического профи-
ля описан ежедневный 7-дневный курс ксенон–O₂ 
50/50 с подачей дозированным объемом (как пра-
вило 4 л на процедуру, фактическая длительность 
ингаляции порядка 8–10 мин, а в первые дни при 
необходимости допускались 1–2 ингаляции/сут-
ки) [1]. В смежных клинических сценариях встре-
чаются режимы 2 раза в неделю по 15–20 мин при 
концентрации ксенона 20–25% на фоне курса адъ-
ювантной лучевой терапии [2], а также сеансы до 
20 мин с титрацией концентрации ксенона до 50% 
при сохранении поверхностного уровня седации [3]. 
В неврологических протоколах описан вариант 30% 
по 30 мин ежедневно в течение 7 дней [6]. На прак-
тике, исходя из задач онкоотделения, наиболее оп-
тимальной выглядит формулировка «короткие се-
ансы с индивидуальной титрацией концентрации 
и подбором кратности по клиническому ответу», а 
не жесткое фиксирование кратности, длительности 
и применяемых доз [1–5]. Концентрацию целесоо-
бразно титровать ступенчато до достижения устой-
чивой анальгезии при сохранении ясного созна-
ния/контакта и адекватного дыхательного паттерна. 
В качестве прагматичных «стоп-критериев» могут 
выступать утрата кооперации/контакта и признаки 
неприемлемого уровня седации. Согласно прове-
денным исследованиям, в рамках обеспечения без-
опасности наиболее актуальным выглядит базовый 
мониторинг (SpO2, частота дыхания, артериальное 
давление, частота пульса, по ситуации  – ЭКГ), а 
также скрининг переносимости как до, так и после 
сеанса [4]. Для интеграции в отделение могут быть 
полезны стандартные формы: информированное 

согласие, лист наблюдения, критерии начала/пре-
кращения курса и шаблон междисциплинарного 
заключения (онколог – специалист по боли – ане-
стезиолог).

Противопоказания и ограничения. К абсолютным 
(в практическом смысле) относят отказ пациента и 
ситуации, когда невозможно обеспечить безопасную 
ингаляцию в герметичном контуре при сохраненном 
самостоятельном дыхании (включая декомпенси-
рованную дыхательную недостаточность и невоз-
можность адекватной респираторной поддержки 
в условиях помещений, не предназначенных для 
оказания анестезиологической помощи) [5, 36, 38]. 
К относительным – выраженную непереносимость 
маски, а также клаустрофобические реакции. Кроме 
того, важным ограничением являются клинические 
ситуации, требующие глубокой седации или иммо-
билизации (переход из категории седации в полно-
ценные дозы, применяемые в анестезии, недопустим 
без соответствующего анестезиологического обеспе-
чения) [1, 6].

Место в схеме. На текущем этапе ксенон-O2 целе-
сообразно рассматривать как добавочное средство у 
пациентов со смешанной и нейропатической болью 
при признаках центральной сенситизации, а также 
для перипроцедуральных задач [1, 41, 48]. Ожи-
даемая польза заключается в быстром облегчении 
боли и снижении потребности в анальгетиках при 
благоприятном профиле переносимости, подтверж-
денном как специализированными клиническими 
сериями в онкологии, так и многолетней анестезио-
логической практикой [4, 5]. В условиях отделения 
с доступом к сертифицированному оборудованию 
и согласованным регламентам внедрение представ-
ляется организационно реализуемым, хотя требует 
обучения персонала и формализации маршрути-
зации [1, 3]. Для онкологических пациентов клю-
чевыми задачами остаются оценка длительности 
удержания эффекта при курсах свыше 4–6 недель 
и формирование алгоритма поддерживающих се-
ансов. Также важна отдаленная оценка влияния на 
качество сна/дневную работоспособность и анализ 
потенциальных взаимодействий с нейротоксичны-
ми химиопрепаратами [1, 2].

Интратекальная анестезия с применением 
зиконотида

Зиконотид – синтетический пептидный анальге-
тик, предложенный для клинического применения 
в конце 1990-х – начале 2000-х гг. и закрепившийся 
в алгоритмах как неопиоидный вариант для пациен-
тов с рефрактерной болью при показаниях к интра-
текальной терапии [12, 43, 46]. Его внедрение стало 
концептуально важным шагом именно потому, что 
он расширил интратекальный арсенал за пределы 
вариаций введения опиоидов и локальных анесте-
тиков [12, 43]. 

По механизму действия препарат относится к селек-
тивным блокаторам N-типапотенциал-зависимых 
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кальциевых каналов (CaV2.2) на пресинаптических 
окончаниях первичных афферентов в задних рогах 
спинного мозга. Блокада Ca2+-входа уменьшает 
высвобождение ключевых медиаторов передачи 
боли (в том числе глутамата, субстанции P и других 
возбуждающих нейропептидов), в результате чего 
снижается интенсивность афферентации на уровне 
первого синапса [12, 43]. Этот механизм обуслов-
ливает концептуальную новизну подхода относи-
тельно других групп лекарственных средств: пре-
парат действует не через μ-опиоидные рецепторы, 
не является местным анестетиком и не приводит 
к тотальному отключению проведения импульса. 
Он адресно снижает нейрональную передачу, кри-
тичную для формирования устойчивого нейропа-
тического компонента боли [43].

С практической точки зрения метод остается од-
ним из наиболее эффективных вариантов контро-
ля тяжелой резистентной хронической боли, когда 
системная терапия (опиоиды + адъюванты) либо 
не обеспечивает приемлемого эффекта, либо упи-
рается в непереносимость и нежелательные явления 
[12, 46]. В онкологической практике этот подход 
представляет ценность прежде всего при генерали-
зованной боли, выраженном нейропатическом ком-
поненте, сочетании боли с истощением пациента и 
невозможности дальнейшей эскалации опиоидов 
в рамках соблюдения профиля безопасности [12]. 
Клиническая значимость подтверждена рандоми-
зированными исследованиями, где интратекальное 
введение зиконотида обеспечивало статистически 
значимое снижение выраженности боли у пациен-
тов с рефрактерными болевыми синдромами, вклю-
чая онкологических больных [46].

При определении наиболее предпочтительных 
мишеней можно выделить нейропатическую и 
смешанную боль, особенно в ситуациях, где нейро-
патический компонент доминирует или поддержи-
вает резистентность к стандартной терапии [12, 43]. 
В онкологии это может быть:

– нейропатическая боль на фоне опухолевой ин-
фильтрации/компрессии нервных структур [12];

– плексопатии [12];
– смешанный фенотип боли с выраженным ней-

ропатическим вкладом [12];
– генерализованная резистентная боль при невоз-

можности дальнейшей опиоидной эскалации [12].
При этом в клинических обзорах препарат фи-

гурирует не как универсальный анальгетик, а, 
скорее, как инструмент для опиоид-рефрактер-
ных пациентов и/или при выраженных побочных 
эффектах системной терапии [43, 46]. Отдельно 
стоит подчеркнуть выраженный дозозависимый 
эффект – для улучшения переносимости предпо-
чтение отдают медленной титрации с малых доз 
(именно скорость эскалации в значительной сте-
пени определяет риск нейропсихических нежела-
тельных явлений) [19].

Таким образом, резюмируя ключевые отличия и 
точки применения данного метода, можно выделить:

– выраженный анальгетический эффект, реализу-
емый через неопиоидный механизм [12, 46];

– чувствительность в отношении нейропатическо-
го компонента: в отличие от системного усиления 
торможения и седации, характерных для части адъ-
ювантных средств, механизм зиконотида основан на 
синаптической передаче болевого сигнала в спин-
ном мозге [43];

– эффекты зиконотида напрямую связаны с ти-
трацией дозы и отбором пациентов: высокая мощ-
ность позволяет достигать значимого эффекта при 
тонкой индивидуальной настройке дозирования, а 
также избегать нежелательных явлений [19].

Как любой высокоэффективный подход, дан-
ный метод не лишен серьезных ограничений. 
К таковым относится необходимость интратекаль-
ного введения (инфраструктура интратекальной 
терапии  – помпы/катетеры, строгие требования 
к стерильности), зависимость от мануальных на-
выков персонала, потребность в локальных про-
токолах и критериях коррекции терапии, а также 
дозозависимые нежелательные явления со стороны 
когнитивных функций и психической сферы (риск 
выраженных нейропсихических нарушений при не-
правильной титрации) [12, 19, 43].

Капсаициновый пластырь 8% (Qutenza)

Qutenza относится к локальным методам лечения 
периферической нейропатической боли и может 
быть полезен при болевой форме CIPN, особенно 
на фоне ограничений системной терапии [32, 36, 45]. 
Наиболее оправдано применение при фокальном 
характере симптоматики (участки жжения, алло-
динии/гиперальгезии), когда требуется уменьшить 
интенсивность боли без увеличения общей лекар-
ственной нагрузки [1, 11]. В отличие от системных 
адъювантов, метод потенциально позволяет снизить 
потребность в анальгетиках без седации и клиниче-
ски значимых лекарственных взаимодействий, что 
важно на фоне полипрагмазии и активного проти-
воопухолевого лечения [1, 11].

Механизм действия связан с активацией 
TRPV1-рецепторов на ноцицептивных C- и Aδ-во-
локнах с последующим обратимым снижением 
функционирования периферических окончаний и 
патологической импульсации из зоны боли [1]. Это 
определяет узкую, но клинически полезную нишу: 
метод потенциально эффективнее при сохраненном 
периферическом «генераторе» боли, тогда как при 
диффузной сенсорной потере и выраженном онеме-
нии ожидаемый эффект, как правило, ниже [11, 32].

Организация процедуры. Аппликация выполня-
ется в условиях процедурного кабинета обученным 
персоналом с разметкой болезненной зоны, инфор-
мированием пациента и контролем переносимости. 
Основными нежелательными явлениями остаются 
локальные реакции (жжение, эритема, болезнен-
ность) и кратковременный дискомфорт во время 
процедуры [1, 11].
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Место в схеме. Qutenza целесообразно рассматри-
вать как «точечный» вариант при болезненной фо-
кальной нейропатии/подтипах CIPN, особенно если 
системная терапия ограничена переносимостью или 
дает неполный ответ. При распространенной нейро-
патии метод сохраняет значение лишь как дополне-
ние к базовой стратегии обезболивания [1, 11, 32, 36].

Экспериментальные направления
Антитела к NGF, ингибиторы/антагонисты TrkA

Одним из наиболее перспективных фармакологи-
ческих таргетов в рамках лечения онкологической 
боли остается ось NGF/TrkA. Фактор роста нервов 
(Nerve growth factor – NGF), продуцируемый опу-
холевыми клетками и стромой, действует через 
рецептор TrkA на сенсорные афференты, усиливая 
чувствительность нервных волокон и поддерживая 
избыточную нейрональную перестройку (спрутинг 
и формирование нейромоподобных структур). Дан-
ный процесс ассоциирован с усилением боли по 
мере прогрессирования опухолевого процесса за 
счет иннервации очага. Экспериментальные данные 
в моделях костной опухолевой боли демонстрируют, 
что раннее и устойчивое блокирование NGF спо-
собно подавлять NGF-зависимую «нервную рекон-
фигурацию» и замедлять формирование поздней 
стадии выраженного болевого синдрома, что кон-
цептуально связывает терапию не только с умень-
шением симптома, но и с вмешательством в один 
из механизмов хронизации опухолевой боли [37].

На клиническом уровне наиболее показатель-
ной нишей для анти-NGF/TrkA-подхода остается 
боль при костных метастазах с выраженным ком-
понентом периферической сенситизации и «дви-
жение-индуцированной» болью, где стандартная 
опиоид-центричная схема нередко дает неполный 
и нестойкий контроль. В рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании III фазы у 
пациентов с опухолевой болью, преимущественно 
обусловленной костными метастазами (на фоне ба-
зовой опиоидной терапии), танацезумаб 20 мг обе-
спечил статистически значимое снижение средней 
суточной боли к 8-й неделе по сравнению с плацебо, 
однако вопросы длительности удержания эффекта и 
оптимального режима поддерживающего введения 
остаются открытыми. Отдельного внимания требует 
безопасность: в группе танацезумаба были зареги-
стрированы серьезные нежелательные явления в 
виде патологических переломов, что задает рамку 
для осторожного отбора пациентов и потребности 
в дальнейшей валидации рисков в онкологических 
когортах [22]. В сумме анти-NGF/TrkA-стратегии 
можно рассматривать как перспективный фарма-
кологический класс для подтипов опухолевой боли, 
где ведущим механизмом является периферическая 
сенситизация и нейро-опосредованное поддержание 
симптома, но пока  – на этапе ограниченной кли-
нической применимости и накопления данных по 
долговременной эффективности.

Селективные блокаторы NaV1.7

Селективные блокаторы NaV1.7 (SCN9A) оста-
ются одними из самых логичных мишеней для кон-
троля нейропатической боли, потому что этот канал 
работает как пороговый усилитель возбуждения в 
ноцицепторах: его вклад особенно важен для запу-
ска и поддержания патологической импульсации 
при периферических нейропатиях. Клинически 
это делает мишень перспективной для фенотипов, 
где ведущими являются эктопическая активность 
и периферическая сенситизация – болезненная по-
линейропатия (в том числе потенциально CIPN), 
поражение мелких волокон, невралгии, локальные 
нейропатические синдромы с аллодинией/гипер
альгезией. Ключевая научная новизна подхода  – 
попытка получить выраженный анальгетический 
эффект без опиоидной нагрузки и системной се-
дации за счет снятия усиления болевого сигнала 
на самом раннем уровне проведения, а не за счет 
общего торможения ЦНС [20].

При этом именно NaV1.7 стал примером разрыва 
между сильной биологической валидностью мише-
ни и скромной клинической реализацией: несмотря 
на появление высокоселективных молекул, в испы-
таниях у пациентов анальгезия часто оказывается 
умеренной и нестойкой, что связывают с фенотипи-
ческой неоднородностью нейропатической боли и 
функциональной заменяемостью натриевых токов 
другими каналами (при высокоселективной бло-
каде NaV1.7 зачастую развивались нейрональные 
компенсаторные механизмы  – повышалась выра-
женность других каналов, например NaV1.8, NaV1.9, 
TRPV1). Показательный пример  – рандомизиро-
ванное исследование PF-05089771 у пациентов с 
болезненной диабетической нейропатией, в ходе 
которого отмечался тренд к снижению боли, однако 
он не достиг статистически значимого преимуще-
ства над плацебо, даже при хорошей переносимости 
препарата [39]. На текущем этапе NaV1.7-блокада 
сохраняет статус перспективного эксперименталь-
ного направления [49], и для онкологических когорт 
(включая CIPN) остается задачей доказать клини-
чески значимый эффект, определить «чувствитель-
ные» фенотипы и подобрать режимы, обеспечива-
ющие терапевтическое окно [20, 39].

Антагонисты P2X3

Антагонисты P2X3 (и P2X2/3) рассматриваются 
как перспективное фармакологическое направление 
для контроля нейропатической и опухоль-ассоци-
ированной боли, поскольку P2X3-содержащие ре-
цепторы являются одним из ключевых «сенсоров» 
внеклеточного АТФ, высвобождаемого при повреж-
дении тканей, воспалении и опухолевой инвазии. 
Активация P2X3 на первичных афферентах уси-
ливает афферентный поток в задние рога спинного 
мозга и поддерживает периферическую сенситиза-
цию. Следовательно, (теоретически) блокада этой 
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оси способна уменьшать аллодинию и гиперальге-
зию, особенно в фенотипах с выраженным перифе-
рическим «генератором» боли [50]. В доклиниче-
ских моделях костной опухолевой боли системный 
антагонист P2X3/P2X2/3 (AF-353) снижал болевое 
поведение, что подтверждает принципиальную ре-
левантность мишени для онкологических сценари-
ев, включая боль при костных метастазах [33].

Однако на текущем этапе P2X3-антагонисты сле-
дует воспринимать как экспериментальный метод, 
требующий дальнейшей калибровки показаний. 
Систематические обзоры доклинических исследо-
ваний показывают, что анальгетический эффект ин-
гибиторов P2X3/P2X2/3 в целом воспроизводим, 
но заметно зависит от этиологии боли, выбранной 
модели и конкретного препарата/пути введения – 
то есть эффективность может быть фенотип-зави-
симой и неоднородной [31]. Практические ограни-
чения включают отсутствие зрелой клинической 
базы именно в онкологии и потенциальные клас-
совые нежелательные явления при воздействии на 
P2X2/3-гетеромеры (например, нарушения вкусо-
вого восприятия, хорошо известные по программам 
P2X3-антагонистов в других показаниях – недавно 
была завершена III фаза клинических испытаний 
препарата для лечения кашля «Гефапиксант» [40]). 
В сумме это делает подход наиболее интересным 
для подтипов опухолевой боли и нейропатии, где 
ведущими являются периферическая сенситизация 
и механическая аллодиния, однако пока – на уровне 
перспективной фармакологической платформы для 
дальнейших исследований и расширения показаний 
к применению.

Антагонисты σ1

Антагонисты σ1-рецептора на сегодняшний день 
выступают экспериментальной группой препаратов, 
рассматриваемых в рамках терапии нейропатиче-
ской боли и синдромов с центральной сенситиза-
цией, поскольку σ1-рецептор выполняет роль ре-
гулятора нейрональной возбудимости и усиливает 
болевую передачу в спинально-супраспинальных 
контурах. Это может способствовать снижению па-
тологической гипервозбудимости и выраженности 
аллодинии/гипералгезии без прямого воздействия 
на μ-опиоидные механизмы, что делает мишень по-
тенциально релевантной для фенотипов боли, где 
стандартные адъюванты дают неполный эффект или 
ограничены переносимостью. Наиболее логичной 
клинической нишей для класса выглядит CIPN, 
индуцированная оксалиплатином, с преобладанием 
холодовой гиперальгезии и сенсорной симптомати-
ки, характерной для данного препарата.

Клиническая реализуемость концепции под-
тверждена работой J. Bruna  et al. (2013) (приме-
нялся E-52862, селективный антагонист σ1): в 
рандомизированном двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом исследовании у пациентов с коло-
ректальным раком с терапией по схеме FOLFOX 

болюсное введение E-52862 ассоциировалось с 
уменьшением проявлений оксалиплатин-индуци-
рованной нейропатии и снижением частоты рези-
стентных форм болевого синдрома без выраженных 
нежелательных явлений [13]. При этом ограниче-
ния класса остаются типичными для таргетной 
анальгезии: выраженная фенотип-зависимость от-
вета, необходимость точного отбора пациентов и 
осторожность в интерпретации эффективности на 
фоне высокой вариабельности плацебо-ответа, что 
показано и в более широких исследованиях E-52862 
при нейропатической боли вне онкологического 
контекста [24]. В сумме σ1-антагонисты можно 
рассматривать как фармакологическую платформу 
с уже имеющейся клинической опорой, но требу-
ющую дальнейшей валидации оптимальных схем, 
длительности эффекта и критериев выбора прио-
ритетных подтипов боли.

Модуляторы/усилители KCC2

KCC2 (K⁺-Cl⁻-cotransporter 2) модуляторы пред
ставляют собой концептуально новую, но нераз-
работанную мишень для боли, основанную на 
восстановлении физиологической ингибирующей 
нейротрансмиссии, а не на блокировании ноци-
цептивных каналов. При повреждении нервов/вос-
палении и ряде хронических болевых состояний 
активность/экспрессия KCC2 снижается, что ведет 
к нарушению хлоридного градиента: GABA-ергиче-
ское торможение становится менее эффективным, 
формируется дисингибиция и поддерживается цен-
тральная сенситизация. В отличие от Nav1.7, P2X3 
и σ1R антагонистов, которые работают через «от-
ключение» боли, KCC2 усилители восстанавливают 
нормальную GABA/глицин-опосредованную ней-
ральную ингибицию путем повышения экспрессии 
гена Kcc2 на уровне транскрипции. Следовательно, 
фармакологическое усиление KCC2 логично впи-
сывается в фенотипы, где доминируют аллодиния, 
гиперальгезия и устойчивый нейропатический 
компонент, включая CIPN-подобные сценарии и 
опухоль-ассоциированную нейропатию, когда дис
регуляция тормозного контроля становится одним 
из факторов рефрактерности к стандартной терапии 
[23, 38]. 

Доказательная база на текущем этапе в основном 
доклиническая, однако в рамках теории и экспери-
ментальных сериях выглядит достаточно убеди-
тельно: в моделях нейропатической боли показано, 
что фармакологическое усиление KCC2 (в том чис-
ле соединениями класса CLP257/пролекарственной 
формой) восстанавливает баланс ионов хлора и 
мембранную экспрессию KCC2, нормализует но-
цицептивную передачу на уровне спинного мозга 
и уменьшает гиперчувствительность, демонстрируя 
анальгезию без моторных нарушений [23]. Допол-
нительно подтверждено, что сама по себе KCC2-дис-
функция является значимым звеном причины 
нейропатической боли, а коррекция хлоридной 
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дизрегуляции способна обращать поведенческие 
и электрофизиологические проявления гиперчув-
ствительности [38]. Практическими ограничениями 
остаются отсутствие зрелых клинических исследо-
ваний в онкологических когортах, необходимость 
уточнения оптимальных мишеней/биомаркеров 
отбора пациентов и вопросы переносимости при 
длительных курсах, что удерживает подход в кате-
гории перспективной платформы для дальнейшей 
разработки и клинической валидации.

Ингибиторы CSF1R

CSF1R ингибиторы представляют собой иммун-
но-специфичный подход к лечению боли путем 
модуляции микроглии – резидентных макрофагов 
центральной нервной системы, которые играют кри-
тическую роль в развитии и поддержании централь-
ной сенситизации при раковой боли. В отличие от 
прямых ингибиторов ионных каналов (Nav1.7, P2X3) 
или нейральных мишеней (σ1R, NGF), CSF1R ин-
гибиторы влияют на иммунные клетки без прямого 
воздействия на нейроны, что теоретически должно 
минимизировать нейротоксичность. 

В экспериментальных моделях показано, что 
повреждение периферического нерва индуцирует 
экспрессию CSF1 в сенсорных нейронах, после чего 
сигнал передается на микроглию спинного мозга 
через CSF1R и запускает каскад активации/про-
лиферации с формированием устойчивой механи-
ческой гиперчувствительности. При этом селек-
тивное уничтожение CSF1 в сенсорных нейронах 
предотвращало развитие болевого фенотипа, что 
подчеркивает причинную роль пути CSF1–CSF1R 
в инициации нейропатической боли [27]. Концеп-
туальная ценность подхода заключается в том, что 
мишень находится в структуре, ответственной за 
поддержание нейровоспаления, а не внутри класси-
ческих медиатор-опосредованных систем (μ-опио-
идные рецепторы, натриевые каналы и т. п.), что де-
лает CSF1R-ингибицию потенциально релевантной 
для подтипов боли, где преобладает сенситизация 
и глиальная дисрегуляция.

С практической точки зрения путь CSF1R ин-
тересен тем, что фармакологическая блокада ре-
цептора способна уменьшать как периферическую 
(макрофагальную), так и центральную (микрогли-
альную) составляющую нейроиммунной активации. 
Так, в модели травматической нейропатии приме-
нение селективного ингибитора CSF1R (PLX5622) 
приводило к значимому снижению механической и 
холодовой аллодинии как в профилактическом, так 
и в «реверсивном» режиме при уже сформировав-
шемся болевом фенотипе, сопровождаясь подавле-
нием микроглиальной активации в дорзальном роге 
и уменьшением экспрессии провоспалительных ци-
токинов [35]. Однако на текущем этапе ингибиторы 
CSF1R следует рассматривать именно как экспери-
ментальное направление: клиническая доказатель-
ная база в онкологических когортах отсутствует, а 

системная модуляция моноцитарно-макрофагаль-
ного звена потенциально может иметь ограничения 
по безопасности и взаимодействиям с противоопу-
холевой терапией. В сумме это позволяет отнести 
ингибирование CSF1R в разряд перспективной 
«нейроиммунной» стратегии для дальнейших ис-
следований при подтипах нейропатической боли 
(включая опухоль-ассоциированные сценарии), но 
пока без возможности рутинного внедрения [27, 35]

Тетрагидробиоптерин

Тетрагидробиоптерин (BH4, 6R-L-erythro-5,6,7,
8-tetrahydrobiopterin) – это эссенциальный кофак-
тор для синтеза нейротрансмиттеров (серотонин, 
дофамин, норадреналин, адреналин) и критиче-
ский регулятор нитрооксида через активацию всех 
трех изоформ NO-синтазы (nNOS, iNOS, eNOS). 
Избыточное производство BH4 в периферических 
сенсорных нейронах и иммунных клетках (ма-
крофагах, тучных клетках, T-клетках) приводит 
к центральной сенситизации и хронической боли, 
включая CIBP. В отличие от прямых ингибиторов 
ионных каналов или рецепторов, ингибиторы пути 
BH4 (целевые ферменты: GCH1, SPR) показыва-
ют многообещающий профиль периферического 
действия без системных побочных эффектов при 
нормальных дозировках [16]. Отсюда следует ло-
гичная терапевтическая идея: снижение избыточ-
ного BH4 в периферических сенсорных нейронах 
способно уменьшать аллодинию и гиперальгезию 
при болевых синдромах с выраженным нейропати-
ческим компонентом и периферическим «генера-
тором» боли, включая опухоль-ассоциированные 
сценарии [34].

На практике наиболее обсуждаемой точкой при-
ложения выступают ферменты биосинтеза BH4: 
GCH1 (лимитирующий этап) и, особенно, сепиап-
теринредуктазы (SPR), ингибиция которого потен-
циально позволяет нивелировать патологический 
избыток BH4, сохранив минимально необходимые 
уровни и тем самым снизить риск системных эффек-
тов. В доклинических исследованиях показано, что 
ингибирование BH4-каскада через SPR приводит 
к выраженному уменьшению нейропатической и 
воспалительной гиперчувствительности без типич-
ных для опиоидов ограничений, что делает подход 
привлекательным именно как неопиоидную плат-
форму [15, 34]. Применительно к онкологии про-
демонстрировано, что регуляция оси GCH1/BH4 
может быть связана с EGFR/KRAS-зависимыми 
программами (на уровне экспериментальных мо-
делей), что поддерживает интерес к направлению 
в контексте боли при опухолевом процессе и ней-
ротоксичности лечения, хотя клиническая доказа-
тельная база в онкокогортах пока остается незрелой 
[15]. В сумме это позиционирует «путь BH4» как 
перспективную фармакологическую мишень для 
будущих исследований, но не как готовый метод 
рутинной онкоанальгезии на текущем этапе.
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Заключение

Во второй части обзора рассмотрены подходы, 
ориентированные на клинические ситуации, где 
стандартная анальгетическая стратегия демонстри-
рует ограниченную эффективность или неприем-
лемый профиль переносимости: смешанные фено-
типы боли, нейропатический компонент и CIPN. 
Наибольший практический интерес представляет 
ингаляционный ксенон в субанестетических режи-
мах как метод быстрого снижения боли и тревоги 
с опиоид-сберегающим потенциалом и предсказуе-
мой переносимостью при корректной организации 
процедуры. В качестве высокоэффективного, но ор-

ганизационно сложного варианта для рефрактерной 
генерализованной боли показана интратекальная 
терапия с применением зиконотида, расширяю-
щая возможности контроля нейропатической боли 
за пределами опиоидной логики. Для фокальных 
подтипов периферической нейропатии и части слу-
чаев CIPN целесообразно использование капсаи-
цинового пластыря 8% как локального вмеша-
тельства, уменьшающего лекарственную нагрузку. 
Перспективные экспериментальные направления 
(NGF/TrkA, NaV1.7, P2X3, σ1, KCC2, CSF1R, BH4) 
демонстрируют потенциал таргетной анальгезии, 
однако требуют дальнейшей клинической валида-
ции и фенотипирования пациентов.
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