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Патофизиологическая основа и клиническая значимость 

нейропластических изменений спинного мозга 

в формировании фантомного болевого синдрома 

РЕЗЮМЕ

Фантомный болевой синдром, возникающий у значительной части пациентов после ампутации конечности, представляет собой слож-
ный по своей патофизиологической основе болевой феномен, существенно снижающий качество жизни пациентов. Накопленные 
в последнее время данные убедительно доказывают, что нейропластические изменения в спинном мозге являются критически важ-
ным ранним звеном в патогенезе развития данной патологии. 
В настоящим обзоре дан анализ современных представлений о патофизиологической основе спинальной нейропластичности при фантом-
ном болевом синдроме после травматической ампутации. Обсуждается вклад центральной сенситизации, структурной реорганизации 
и нейровоспаления в формирование специфических симптомов заболевания (спонтанной и стимулиндуцированной боли, соматотопиче-
ской реорганизации и проч.). Особое внимание уделяется анализу клинической значимости обсуждаемых патофизиологических процессов: 
от объяснения эффективности существующих методов лечения до перспектив разработки новых таргетных стратегий, направленных на мо-
дуляцию спинальной нейропластичности для профилактики развития и терапии сформировавшегося фантомного болевого синдрома. 
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 Введение
Травматическая ампутация конечности — ката-

строфическое событие для человека, последствия 

которого выходят далеко за рамки нарушения ана-

томической целостности организма. Одним из наи-

более инвалидизирующих осложнений при данной 

патологии является фантомный болевой синдром 

(ФБС) — персистирующее или рецидивирующее бо-

левое ощущение, локализованное в отсутствующей 

(ампутированной) части тела. Распространённость 

ФБС достигает 60–80% в первые годы после ампута-

ции, а у значительной части пациентов боль приоб-

ретает хронический, резистентный к терапии харак-

тер [1, 2]. Клиническая картина ФБС разнообразна: 

от жгучих, стреляющих, сдавливающих болей до ощу-

щений неестественного положения конечности. Боль 

может быть спонтанной или провоцироваться различ-

ными факторами: эмоциональным стрессом, измене-

нием погоды, прикосновением к культе или другим 

участкам тела [3]. Исторически ФБС связывали пре-

имущественно с периферическими факторами (нев-

ромы культи) или корковой реорганизацией, однако 

накопленные за последние десятилетия данные, полу-

ченные в экспериментальных моделях и клинических 

исследованиях, однозначно указывают на особую роль 

определённых структур центральной нервной системы 

как на генератор и поддерживающий фактор развития 

хронической фантомной боли [4]. 

Нейропластические изменения спинного 
мозга в формировании фантомного 
болевого синдрома: патофизиологическая 
основа и клиническая значимость
Ключевым понятием в понимании патогенеза 

ФБС стала нейропластичность — способность нерв-

ной системы изменять свою структуру и функцию 
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ABSTRACT

Phantom pain syndrome, which occurs in a signifi cant proportion of patients after limb amputation, is a pathophysiologically complex pain 
phenomenon that signifi cantly reduces the quality of life of patients. Recent data have convincingly proved that neuroplastic changes in the 
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в ответ на внешние и внутренние стимулы, включая 

повреждение [5 6]. В этом свете сенсорные нейро-

ны, локализованные в спинном мозге и являющиеся 

первым центральным «реле» для обработки ноцицеп-

тивной информации, играют фундаментальную роль 

в развитии ФБС. 

Травматическая ампутация конечности вызыва-

ет мощную деафферентацию — резкое прекращение 

нормального потока сенсорных сигналов от утрачен-

ной конечности, что служит триггером формирования 

каскада нейропластических изменений в соответству-

ющих сегментах спинного мозга, которые не просто 

являются реакцией на повреждение, но и формируют 

патологическую основу для возникновения и поддер-

жания ФБС [7, 8]. Эти изменения часто предшествуют 

и способствуют развитию супраспинальных (стволо-

вых, таламических, корковых) перестроек [9].

Деафферентация
Ампутация конечности приводит к резкому пере-

рыву всех типов сенсорных нервных волокон, идущих 

от периферических рецепторов к спинному мозгу — 

деафферентации [5], при этом на культе перерезан-

ных нервов начинают формироваться хаотичные 

разрастания аксонов и леммоцитов, так называемые 

невромы, которые становятся источником эктопиче-

ской (спонтанной и стимулзависимой) импульсации 

за счёт повышенной экспрессии натриевых каналов 

(Nav1.3; Nav1.7; Nav1.8) и изменения функционирова-

ния других ионных транспортёров [10]. Вследствие ак-

тивации ряда нейротрофических факторов, таких как 

фактор роста нерва (nerve growth factor, NGF) и ней-

ротрофический фактор головного мозга (brain-derived 

neurotrophic factor, BDNF), в повреждённых нервных 

волокнах инициируется развитие локального воспа-

ления с высвобождением провоспалительных цитоки-

нов (TNF-α, IL-1β, IL-6). Фактор роста нерва (NGF), 

продуцируемый иммунными клетками и леммоцитами 

в зоне повреждения, связывается с рецепторами TrkA 

на ноцицептивных афферентах и транспортируется 

ретроградно к телам нейронов в ганглиях задних ко-

решков [11–13], которые становятся чувствительными 

к различным стимулам (механическим, химическим, 

термическим) и медиаторам воспаления [14]. Много-

численные исследования на моделях денервации или 

ампутации конечностей у животных (крыс, мышей) 

демонстрируют значительное снижение количест-

ва ГАМК-позитивных и глицинпозитивных интер-
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нейронов в соответствующих деафферентированных 

сегментах спинного мозга уже в течение первых дней 

и недель после повреждения, что является мощным 

триггером для запуска программируемой клеточ-

ной смерти (апоптоза) спинальных чувствительных 

нейронов [15, 16]. 

Центральная сенситизация
Одним из наиболее значимых механизмов нейро-

пластичности при ФБС является центральная сенси-

тизация, представляющая собой стойкое повышение 

возбудимости и реактивности ноцицептивных ней-

ронов в центральной нервной системе, приводящее 

к усилению болевых ощущений. Результатом цент-

ральной сенситизации служит аберрантное измене-

ние обработки афферентных стимулов в нейронах 

задних рогов спинного мозга. Так, конвергентные 

нейроны (wide dynamic range, WDR) в пластине V 

и ноцицептивные нейроны в I/II пластинах приоб-

ретают способность активироваться стимулами низ-

кой интенсивности, которые в норме безболезненны 

(аллодиния), при этом их ответ на надпороговые бо-

левые стимулы становится более интенсивным и дли-

тельным (гипералгезия) [17, 18]. 

Предполагается, что в основе развития данных 

феноменов лежит механизм долговременной потен-

циации (long-term potentiation, LTP), возникающий 

в ноцицептивных нейронах вследствие интенсив-

ной сенсорной стимуля ции, связанной с ампутацией 

и/или послеоперационной болью, а также из-за пато-

логической афферентной импульсации от невром [19]. 

Следует отметить, что механизм долговременной по-

тенциации (LTP) обеспечивает долговременное хра-

нение следов патологической активности, связанной 

с первоначальной травмой, объясняя персистиро-

вание боли даже после заживления периферических 

тканей и потенциальной санации невром, формируя 

так называемую память о боли [19, 20]. Другим важ-

ным механизмом развития центральной сенситизации 

является ослабление тормозного контроля вследствие 

дисфункции тормозных интернейронов из-за дефи-

цита котранспортёра KCC2. Снижении уровня KCC2 

вызывает деполяризацию (возбуждение) выживших 

интернейронов, что приводит к критическому рас-

тормаживанию ноцицептивного трафика, формируя 

основу для формирования стимулонезависимой боли, 

гипералгезии и аллодинии в фантомной конечности. 

Этот процесс тесно интегрирован с активацией глии, 

структурной реорганизацией и изменениями нисходя-

щего болевого контроля, образуя сложную самоусили-

вающуюся патологическую сеть. 

Важным проявлением механизма функциональной 

реорганизации на уровне спинного мозга при ФБС 

является расширение рецептивных полей (соматото-

пическая реорганизация). Нейроны, которые в норме 

получали импульсы только от ампутированной конеч-

ности, начинают отвечать на стимуляцию соседних 

интактных областей тела (например, туловища или 

культи выше уровня ампутации). Это означает, что 

стимуляция этих интактных областей теперь активи-

рует спинальные нейроны, «представляющие» утра-

ченную конечность, что может интерпретироваться 

нейронами центральной нервной системы как болевые 

ощущения, исходящие из фантома [21]. Эксперимен-

тально доказано значительное расширение рецептив-

ных полей конвергентными нейронами в сегментах 

спинного мозга, соответствующих ампутированной 

конечности, уже в первые дни после ампутации [22]. 

Эти изменённые паттерны активности передаются 

в головной мозг и способствуют кортикальным пере-

стройкам [23].

Структурная реорганизация
После ампутации конечности Aβ-волокна, кото-

рые в норме отвечают за передачу неболевой меха-

норецептивной информации, начинают прорастать 

из пластин III–V ростродорсально в пластину II 

(substantia gelatinosa) — область, где ноцицептивные 

С-волокна оканчиваются на интернейронах, отве-

чающих за модуляцию болевых ощущений [18, 24]. 

Избирательно расположенные во внутренней части 

пластинки II и во внешней части пластинки III интер-

нейроны дорсального рога, отвечающие за обработку 

ноцицептивной информации, характеризуются экс-

прессией гамма-изоформы протеинкиназы С (PKCγ) 

(рис. 1) [25–27]. Они вносят важный вклад в повы-

шенную болевую чувствительность, возникающую 

после травмы, так как получают прямой сенсорный 

вход по Aβ-волокну [25]. В норме эти волокна отве-

чают за проведение безвредных тактильных стимулов 

(прикосновение, вибрация). В свою очередь, они по-

тенциально подвержены прямому ингибированию, 

опосредованному рецепторами глицина. Травма нерва 

приводит к феномену «растормаживания» — сниже-

нию эффективности тормозного контроля (в частно-

сти, глицинергического) [28, 29]. Этот процесс способ-

ствует формированию патологических синаптических 

связей (так называемая маладаптивная нейропластич-

ность), вследствие которой стимуляция Aβ-волокон, 

например лёгкое прикосновение к коже в зоне культи 

или соседних областях, активирует сенсорные нейро-

ны в пластине II, вызывая болевые ощущения (так-

тильная аллодиния) [30]. В целом наблюдается пато-

логическая структурная реорганизация нейрональных 

ансамблей на уровне спинного мозга, отражающая 

процесс их адаптации к потере сенсорных сигналов на 

«входе», что в условиях патологической импульсации 

ведёт к закреплению феномена гипервозбудимости 

сенсорных нейронов [31]. Вследствие этого спиналь-

ные нейроны посылают усиленные и искажённые сиг-

налы в супраспинальные центры (таламус, соматосен-

сорную кору), способствуя развитию и поддержанию 

корковой реорганизации и непосредственно формиро-

ванию ощущения боли в ампутированной конечности. 
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В свою очередь, нарушение центрального нисходящего 

антиноцицептивного контроля усугубляет спинальную 

гиперактивность, создавая порочный круг [9].

Нейровоспаление
Анализ результатов ряда исследований последних 

десятилетий указывает на то, что вспомогательные 

клетки нервной системы, такие как моноциты, макро-

фаги, Т-клетки и глиальные клетки, играют важную 

роль в формировании хронической боли, в том числе 

при ФБС [32, 33]. Нарушение целостности перифери-

ческих нервных волокон индуцирует высвобождение 

нейронами в соответствующих сегментах спинного 

мозга провоспалительных цитокинов, а также моле-

кулярных фрагментов, ассоциированных с поврежде-

ниями (Damage-Associated Molecular Patterns, DAMPs), 

что приводит к немедленной активации клеток мик-

роглии [34, 35]. Последние запускают синтез BDNF, 

который связывается с рецептором TrkB (Tropomyosin 

receptor kinase B) в нейронах пластинки I, модулируя 

экспрессию калий-хлорного котранспортёра KCC2, 

ослаб ляющего ГАМКергическое торможение в ней-

рональных сетях спинного мозга [36, 37], что обеспе-

чивает персистенцию болевых ощущений. 

Основу лечения ФБС с преимущественным вли-

янием на структуры спинного мозга составляет при-

менение ряда фармакологических средств, блокады 

ганглия заднего корешка спинного мозга, методик 

нейромодуляции и зеркальной терапии.

Лечение фантомного болевого синдрома
Фармакологическое лечение фантомного 
болевого синдрома
Трициклические антидепрессанты, в частности 

амитриптилин, и селективный ингибитор обратно-

го захвата серотонина и норадреналина дулоксетин 

являются важными препаратами для лечения невро-

патического компонента ФБС. Их эффективность 

Рис. 1. Схема различных популяций первичных афферентных волокон, нацеленных в разные области дорсального рога 
спинного мозга, при этом информация от ноцицепторов C и Aδ сосредоточена в поверхностном дорсальном роге 
(пластинки I и II). Пептидергическая группа ноцицепторов, экспрессирующая TRPV1, нацелена на пластинки I и наруж-
ную пластинку II; непептидергическая группа, многие из которых экспрессируют GPCR Mrgpr, нацелена на внутреннюю 
плас тинку II. Ноцицепторы Aδ нацелены как на пластину I, так и на V. На этом рисунке также представлена популяция ин-
тернейронов, экспрессирующих PKCy, которые участвуют в механической аллодинии, вызванной повреждением нерва, 
вследствие стимуляции афферентов большого диаметра [27]. 

Fig. 1. A diagram of diff erent populations of primary aff erent fi bers targeted to diff erent regions of the dorsal horn of the spinal cord, while 
information from nociceptors C and A is concentrated in the superfi cial dorsal horn (plates I and II). The peptidergic group of nociceptors 
expressing TRPV1 targets lamellae I and outer lamellae II; the non-peptidergic group, many of which express GPCR Mrgpr, targets inner 
lamellae II. The Aδ nociceptors target both plates I and V. This fi gure also shows a population of  PKCy-expressing interneurons that are 
involved in mechanical allodynia caused by nerve damage caused by stimulation of large diameter aff erents (Aß) [27]. 
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основана на модуляции нисходящих тормозных путей 

и прямом воздействии на центральную сенситизацию 

в спинном и головном мозге [38]. Крупных рандоми-

зированных клинических исследований (РКИ), на-

прямую сравнивающих амитриптилин и дулоксетин 

именно при ФБС, недостаточно. Выбор антидепрес-

сантов в качестве препаратов первой линии в лечении 

ФБС зачастую основан на профиле сопутствующих 

заболеваний, причём препараты нередко использу-

ются в комбинации с габапентиноидами и местными 

анестетиками. В единственном крупном исследова-

нии по оценке эффективности 6-недельного курса 

ами триптилина в лечении ФБС у 39 пациентов со ста-

жем заболевания 3 месяца и более препарат не про-

демонстрировал значимого положительного эффекта 

по сравнению с плацебо через 6 месяцев от момента 

начала лечения [39–41].

Габапентиноиды, при том что они являются пре-

паратами первой линии для лечения многих форм не-

вропатической боли, в терапии ФБС имеют достаточно 

скромную эффективность. Их основной механизм дей-

ствия реализуется через связывание с α2δ-субъединицей 

потенциалзависимых кальциевых каналов, располо-

женных на пресинаптических терминалях первичных 

афферентных волокон и спинальных нейронах, что 

приводит к ингибированию высвобождения возбужда-

ющих нейротрансмиттеров (глутамата, субстанции Р) 

и ослаблению центральной сенситизации [41]. В ряде 

РКИ было доказано умеренное, но значимое снижение 

интенсивности невропатической боли, а также ФБС 

на фоне применения габапентиноидов по сравнению 

с плацебо [39–41]. В то же самое время анализ резуль-

татов крупных систематических обзоров и метаанали-

зов не выявил статистически значимого превосходства 

габапентина над плацебо в снижении интенсивности 

ФБС или улучшении функциональных исходов у дан-

ной категории больных [42, 43]. Вероятно, тормозной 

эффект габапентина, реализуемый на уровне спинного 

мозга, может быть недостаточен для коррекции глубо-

ких корковых изменений и сложной перестройки ней-

рональных сетей, лежащих в основе ФБС. В отличие 

от дулоксетина или амитриптилина, габапентин слабо 

влияет на усиление нисходящих тормозных серото-

нин-, норадренергических путей, которые играют клю-

чевую роль в модуляции боли и могут быть особенно 

важны в терапии ФБС. В этом свете габапентин может 

рассматриваться в качестве элемента комбинирован-

ной терапии смешанных болевых синдромов, например 

ФБС и боли в культе с невропатическим компонентом, 

но не первой линией для мототерапии изолированного 

ФБС [40, 44, 45].

Применение антагонистов NMDA-рецепторов 

(кетамин, мемантин) основывается на концепции 

чрезмерной активации NMDA-рецепторов (особенно 

в спинном мозге и коре) при ФБС, что способству-

ет развитию гипервозбудимости нейронов и форми-

рованию маладаптивной корковой реорганизации. 

Низкодозные инфузии кетамина позволяют достичь 

лишь кратковременного (часы-дни) уменьшения ин-

тенсивности ФБС у части пациентов, а риск разви-

тия серьёзных побочных эффектов (психоделические 

явления, галлюцинации, артериальная гипертензия, 

уротоксичность) и отсутствие пероральных форм для 

хронического применения ограничивают использова-

ние препарата для рутинного назначения. 

Эффективность применения мемантина изучалась 

в нескольких небольших РКИ и наблюдательных ис-

следованиях, которые продемонстрировали противо-

речивые результаты — от умеренного кратковремен-

ного эффекта до полного отсутствия пользы при ФБС 

и невропатической боли в целом. В целом системати-

ческие обзоры не подтверждают эффективность ме-

мантина при ФБС [38, 40, 44, 46]. 

Блокада ганглия заднего корешка спинного мозга 
Блокада ганглия заднего корешка спинного мозга 

(dorsal root ganglion stimulation, DRG-блокада) с ис-

пользованием местных анестетиков (часто в комбина-

ции со стероидами) также зачастую назначается паци-

ентам с ФБС. Методика не является стандартным, до-

казанным методом лечения данной патологии, потому 

её роль остаётся ограниченной и преимущественно 

диагностической. Крупных РКИ, оценивающих эф-

фективность DRG-блокад при изолированном ФБС, 

до настоящего времени не проводилось, при этом 

большинство исследований и клинических отчётов 

рассматривают DRG-блокады как метод купирова-

ния невропатической боли в культе. Эффект данной 

процедуры непосредственно на фантомную боль оце-

нивается крайне неубедительным. Любое уменьшение 

выраженности боли, если оно наблюдается, является 

кратковременным и, вероятно, связано исключитель-

но с действием местного анестетика. Использование 

глюкокортикоидов в составе раствора для DRG-бло-

кады значимо не улучшает эффективность процедуры. 

Кратковременное облегчение ФБС после блокады ган-

глия заднего корешка спинного мозга может исполь-

зоваться как диагностический тест, указывающий на 

значимость периферической импульсации из культи/

DRG в поддержании фантомной боли у конкретного 

пациента [38, 40, 47].

Нейромодуляция
Под нейромодуляцией понимают высокотехноло-

гичный инвазивный метод лечения различных патоло-

гических состояний (в том числе хронической боли), 

направленный на обратимое изменение активности 

структур центральной или периферической нервной 

системы с помощью электрических импульсов или 

введения лекарств через имплантируемые устрой-

ства. Наиболее часто в терапии фармакологически 

рефрактерных болевых синдромов применяют эпи-

дуральную стимуляцию спинного мозга, реализуемую 

посредством имплантации электродов в эпидуральное 
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пространство над задними столбами спинного мозга. 

Традиционная стимуляция спинного мозга (низкоча-

стотная, тоническая) активирует Aβ-волокна задних 

столбов, что, согласно теории «воротного контроля 

боли», ингибирует ноцицептивный трафик на уровне 

спинного мозга. Более современные режимы стимуля-

ции спинного мозга (высокочастотная HF-10 и burst-

стимуляция) могут оказывать и прямое модулирую-

щее действие на нейроны задних рогов, в частности, 

уменьшая явления центральной сенситизации [48], 

что, вероятно, связано с влиянием на концентрацию 

внутриклеточного глутамата. 

Эффективность стимуляции спинного мозга была 

доказана при рефрактерной невропатической боли, 

в то же самое время крупных РКИ, анализирующих 

исходы стимуляции спинного мозга при изолирован-

ном ФБС, к настоящему времени недостаточно. Сти-

муляция спинного мозга демонстрирует стабильную 

и предсказуемую эффективность в уменьшении не-

вропатической боли в культе, но лишь умеренное или 

незначительное уменьшение ФБС, поэтому стимуля-

ция спинного мозга рассматривается как опция для 

пациентов с тяжёлой, рефрактерной к комплексной 

консервативной терапии фантомной болью [40, 49]. 

Другой методикой нейромодуляции, активно изуча-

емой в настоящее время в отношении лечения ФБС, 

является ритмическая периферическая магнитная сти-

муляция. Физиологические основы метода связаны 

с воздействием наведённого электрического тока, т.е. 

возникающего в результате электромагнитной индук-

ции, на периферические нервы культи или спинальные 

корешки, активируя афферентные волокна (Aβ), умень-

шая центральную сенситизацию. В ряде исследований 

[50, 51] был продемонстрирован значительный эффект 

ритмической периферической магнитной стимуляции 

для уменьшения выраженности фантомной боли, ко-

торый оказался сопоставимым или даже превосходил 

таковой, полученный при ритмической транскраниаль-

ной магнитной стимуляции [52, 53]. 

Зеркальная терапия
Несмотря на то, что эффекты зеркальной терапии 

связывают преимущественно с корковой реоргани-

зацией, модуляция проприоцептивного конфликта 

может влиять и на спинальную обработку сенсорных 

сигналов [38, 54, 55]. 

Заключение
Травматическая ампутация конечности запускает 

каскад сложных и стойких нейропластических изме-

нений в спинном мозге, которые являются неотъем-

лемой и критически важной частью патогенеза разви-

тия ФБС. Патологическую основу для возникновения 

и поддержания спонтанной и стимулзависимой фан-

томной боли составляют явления центральной сен-

ситизации, структурная перестройка нейрональных 

связей, а также нейровоспаление с активацией микро-

глии. Понимание этих спинальных механизмов имеет 

фундаментальное значение для практического ведения 

пациентов с данной патологией, позволяет обосновать 

применение существующих методов лечения и откры-

вает перспективы для разработки принципиально но-

вых таргетных стратегий, направленных на подавление 

развития маладаптивной нейропластичности.
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