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Анотація. Антиноцицептивна система регулює надходження сигналів від 

больових рецепторів до центральної нервової системи. Вивчення механізмів 

функціонування антиноцицептивної системи є актуальним для розробки 

ефективних підходів до лікування хронічного болю, який часто асоціюється з 

дисфункцією цієї системи. Низхідний нейрональний контроль болю є 

принциповою ланкою антиноцицептивної системи. Він реалізується через 

активацію низки ядр стовбуру мозку – навколоводопровідної сірої речовини, 

ядр шва та блакитної плями, які виділяють нейромедіатори, що виконують 

ключову роль у модуляції больових сигналів. Розглядаються механізми дії 

серотоніну, норадреналіну, ендогенних опіоїдів та ендоканабіоїдів, кожен із 

яких впливає на різні аспекти пригнічення больових імпульсів. 

Ключові слова: антиноцицептивна система, низхідний нейрональний 

контроль болю, ендогенні опіоїди, ендоканабіоїди, навколоводопровідна сіра 

речовина, ядра шва. 

 

Біль є однією з найважливіших захисних функцій організму, яка 

попереджає про пошкодження тканин або розвиток патологічних процесів. 

Водночас, надмірне чи хронічне сприйняття болю може суттєво знижувати 

якість життя людини, спричиняючи фізичні та психоемоційні розлади. У 

зв’язку з цим особливої уваги заслуговує антиноцицептивна система - складний 
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механізм, який регулює больові сигнали, блокуючи їх надмірну передачу та 

забезпечуючи адаптацію до шкідливих впливів [1, 2]. Вивчення 

антиноцицептивної системи є актуальним з кількох причин. По-перше, 

розуміння її механізмів допомагає пояснити, як організм забезпечує баланс між 

сприйняттям болю і його пригніченням, що важливо для розробки ефективних 

підходів до лікування хронічного болю, який часто асоціюється з дисфункцією 

цієї системи. По-друге, вивчення антиноцицептивного контролю дозволяє 

зрозуміти, як різні медіатори (опіоїди, серотонін, норадреналін) впливають на 

больову чутливість, що є основою фармакологічного впливу на біль. 

Наприклад, опіоїдні аналгетики широко застосовуються у клінічній практиці 

для знеболення, але їх ефективність і побічні ефекти залежать від тонкощів 

регуляції антиноцицептивної системи. Важливість дослідження 

антиноцицептивної системи також підтверджується її значенням у контексті 

адаптації організму до стресу [3]. Під час стресових ситуацій, зокрема при 

травмах або сильному емоційному напруженні, антиноцицептивна система 

активується для тимчасового блокування болю, що дозволяє людині швидко 

реагувати на загрози. Це явище, відоме як "стрес-індукована анальгезія", 

демонструє важливість взаємодії між нервовою, ендокринною та імунною 

системами у регуляції болю. Контроль больових відчуттів у нервовій системі 

здійснюється через складну взаємодію між висхідними та низхідними 

нейрональними системами [4]. Біль є результатом інтеграції інформації, яка 

проходить через численні рівні периферійної та центральної нервової системи. 

У цьому контексті нейрональний контроль больових сигналів включає два 

основні аспекти: ноцицепцію, яка відповідає за передачу больових сигналів від 

периферії до центральної нервової системи, та антиноцицепцію, яка обмежує 

або модулює ці сигнали, запобігаючи їх надмірному впливу [4]. 

Низхідний нейрональний контроль болю є основною частиною 

антиноцицептивної системи. Цей контроль реалізується через активацію 

центральних ядр, таких як центральна сіра речовина, ядра шва і блакитна 

пляма, що взаємодіють із задніми рогами спинного мозку. Механізми дії цієї 
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системи дозволяють модулювати больові відчуття залежно від потреб 

організму, знижуючи їхню інтенсивність або повністю блокуючи передачу 

сигналів до центральної нервової системи. Функціонування низхідного 

нейронального контролю залежить від нейромедіаторів, які виконують ключову 

роль у модуляції больових сигналів, основними з них серотонін, норадреналін і 

ендогенні опіоїди, кожен із яких впливає на різні аспекти пригнічення больових 

імпульсів [5, 6]. 

Серотонін є головним нейромедіатором, який продукується ядрами шва. 

Його дія спрямована на посилення активності гальмівних інтернейронів у 

задніх рогах спинного мозку [2, 7]. Серотонін вивільняється внаслідок активації 

низхідних шляхів і взаємодіє з рецепторами у задніх рогах. Це сприяє 

зниженню збудливості ноцицептивних нейронів. У деяких випадках серотонін 

може відігравати роль у фасилітації больових сигналів. Це пояснюється 

різницею в типах серотонінових рецепторів: одні з них сприяють гальмуванню, 

тоді як інші можуть посилювати передачу больових сигналів. 

Норадреналін виробляється блакитною плямою і передається через 

низхідні шляхи до спинного мозку. Його головна дія полягає у зниженні 

больової чутливості через активацію α2-адренорецепторів. Норадреналін 

пригнічує вивільнення збуджувальних медіаторів (глутамату, субстанції Р) з 

первинних аферентних волокон. Крім того, він посилює активність гальмівних 

інтернейронів, що сприяє блокуванню больових сигналів на рівні задніх рогів 

спинного мозку. Норадреналін є ключовим елементом у реалізації 

стрес-індукованої анальгезії, коли больові сигнали блокуються у відповідь на 

гострий стрес [8]. 

Ендогенні опіоїди, такі як ендорфіни, енкефаліни та динорфіни, 

відіграють центральну роль у функціонуванні антиноцицептивної системи. Ці 

речовини виробляються блакитною плямою, ядром шва та у задніх рогах 

спинного мозку. Ендогенні опіоїди зв’язуються з μ-, δ- і κ-опіоїдними 

рецепторами, розташованими у спинному мозку, мозковому стовбурі та 

середньому мозку. Це призводить до блокування больових сигналів як на 
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пресинаптичному, так і на постсинаптичному рівні. Вони пригнічують 

виділення збуджувальних нейромедіаторів, таких як глутамат, у синапсах 

первинних аферентів [7]. Крім того, опіоїди активують гальмівні інтернейрони, 

посилюючи їхній ефект на зниження збудливості ноцицептивних нейронів. 

Ендоканабіноїди, такі як анандамід та 2-арахідонілгліцерин, є важливими 

ендогенними молекулами, які беруть участь у регуляції болю та підтриманні 

гомеостазу в організмі. Ці речовини синтезуються в нейронах і клітинах у 

відповідь на фізіологічні та патологічні стимули. Ендоканабіноїди зв’язуються 

з канабіноїдними рецепторами CB1 і CB2, при цьому, CB1-рецептори 

розташовані переважно в центральній нервовій системі (спинний мозок, 

мозковий стовбур, середній мозок), тоді як CB2-рецептори знаходяться у 

периферичних тканинах і клітинах імунної системи. Їх активація призводить до 

зниження збудливості ноцицептивних нейронів і пригнічення больових 

сигналів. 

Ендоканабіноїди пригнічують вивільнення збуджувальних 

нейромедіаторів, таких як глутамат і субстанція Р, у пресинаптичних синапсах 

ноцицептивних нейронів. Крім того, вони сприяють активації гальмівних 

інтернейронів у спинному мозку, посилюючи їхній вплив на гальмування 

больових сигналів [7, 8]. 

Сучасні дослідження підтверджують, що ефективність низхідного 

контролю залежить від взаємодії ключових нейромедіаторів – серотоніну, 

норадреналіну, ендогенних опіоїдів та ендоканабіноїдів. Нещодавні 

дослідження також акцентують увагу на ролі інших медіаторів, таких як 

дофамін, який бере участь у регуляції болю через вплив на емоційно-когнітивні 

аспекти. Особливу увагу привертають ендоканабіноїди, які впливають на 

канабіноїдні рецептори CB1 і CB2 у центральній і периферійній нервовій 

системі [9,10]. Їхня активація посилює гальмівні ефекти низхідних шляхів, що 

сприяє зменшенню больової чутливості. Препарати, які модулюють активність 

канабіноїдних рецепторів, демонструють високий потенціал у лікуванні 

хронічного болю. Дослідження серотонінергічних шляхів показали, що 
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специфічні підтипи серотонінових рецепторів (наприклад, 5-HT1A, 5-HT3) 

відіграють різні ролі у гальмуванні або фасилітації больових сигналів. Це 

відкриває можливості для розробки селективних ліків, які діятимуть на певні 

рецепторні підтипи, забезпечуючи більш ефективне та безпечне знеболення 

[11]. 

Навколоводопровідна сіра речовина середнього мозку є центральним 

вузлом, яка ініціює процес низхідного контролю та отримує сигнали від кори 

головного мозку, гіпоталамуса та лімбічної системи, зокрема амігдали, яка 

відповідає за емоційний аспект болю. Ці сигнали надходять як відповідь на 

больові подразники або стресові фактори. Навколоводопровідна сіра речовина 

діє як центральний інтегратор, обробляючи інформацію про больовий стимул і 

координуючи відповідь через низхідні шляхи. Важливим механізмом роботи 

навколоводопровідної сірої речовини є виділення ендогенних опіоїдів, таких як 

ендорфіни та енкефаліни, які зв'язуються з μ- опіоїдними рецепторами в її 

структурах. Це забезпечує значне пригнічення больових сигналів ще до їхнього 

проходження до нижчих структур. Одним із ключових шляхів передачі сигналу 

від навколоводопровідної сірої речовини є активація ядер шва, розташованих у 

довгастому мозку, які виконують роль ретрансляторів, передаючи сигнали від 

навколоводопровідної сірої речовини до спинного мозку. У цих ядрах 

серотонінергічні нейрони відіграють ключову роль у модуляції больових 

відчуттів. Серотонін, що виділяється ядрами шва, впливає на задні роги 

спинного мозку через активацію специфічних рецепторів, таких як 5-HT1A і 

5-HT2A [11]. Ці рецептори активують гальмівні інтернейрони, які пригнічують 

активність ноцицептивних нейронів. Важливо, що ядра шва мають здатність 

виконувати як гальмівну, так і фасилітаційну функцію залежно від контексту. 

Це забезпечується різними типами клітин, зокрема ON-клітинами, які сприяють 

посиленню больових сигналів, і OFF-клітинами, які їх пригнічують. Така 

гнучкість дозволяє системі адаптувати відповідь на біль до конкретних умов 

[1, 2, 5]. 

Блакитна пляма є наступним ключовим вузлом низхідного контролю 
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[2, 5, 8]. Вона розташована у вароліївому мосту і є основним центром 

вироблення норадреналіну в центральній нервовій системі, отримує сигнали від 

навколоводопровідної сірої речовини і ростральної медіальної ділянки 

довгастого мозку та передає їх до спинного мозку через норадреналінергічні 

шляхи. Норадреналін, який виділяється блакитною плямою, впливає на 

α2-адренорецептори у задніх рогах спинного мозку. Це призводить до зниження 

вивільнення збуджувальних медіаторів, таких як глутамат і субстанція Р, із 

первинних аферентних волокон. У результаті больові сигнали не досягають 

релейних нейронів, що забезпечує їхнє пригнічення. Крім того, норадреналін 

активує гальмівні інтернейрони, які підсилюють загальний гальмівний ефект у 

спинному мозку. На рівні спинного мозку низхідний контроль реалізується 

через механізми пресинаптичного та постсинаптичного гальмування. 

Пресинаптичне гальмування полягає у зменшенні вивільнення збуджувальних 

медіаторів із первинних аферентних волокон під впливом нейромедіаторів, 

таких як серотонін і норадреналін. Це перешкоджає активації ноцицептивних 

нейронів у задніх рогах. Постсинаптичне гальмування, своєю чергою, 

забезпечується виділенням ГАМК і гліцину, які знижують збудливість мембран 

постсинаптичних нейронів. У результаті больові сигнали блокуються ще на 

рівні спинного мозку, не досягаючи висхідних шляхів [7]. 

Одним із найважливіших аспектів роботи низхідного контролю є його 

здатність до інтеграції сигналів із різних рівнів центральної нервової системи. 

Навколоводопровідна сіра речовина координує активність ядер шва та 

блакитної плями, а ті, своєю чергою, передають гальмівні сигнали до спинного 

мозку. Це створює багаторівневий механізм регуляції болю, який забезпечує 

його ефективне пригнічення навіть за умов інтенсивного ноцицептивного 

стимулу. Така інтеграція дозволяє низхідному контролю гнучко адаптуватися 

до змінних умов, забезпечуючи баланс між больовою чутливістю та 

необхідністю збереження гомеостазу [12].  

Антиноцицептивна система та механізми низхідного контролю больових 

сигналів є однією з найскладніших і водночас найважливіших систем регуляції 
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болю в організмі. Її функціонування забезпечує підтримання балансу між 

ноцицептивними та антиноцицептивними процесами, дозволяючи організму 

адаптуватися до умов гострого та хронічного болю. Завдяки багаторівневій 

структурі, що включає центральні вузли, такі як периводопровідна сіра 

речовина, ядра шва та блакитна пляма, антиноцицептивна система здатна 

ефективно модулювати больові сигнали, пригнічуючи їхню інтенсивність або 

повністю блокуючи їхню передачу. 

Клінічне значення антиноцицептивної системи полягає в тому, що її 

дисфункція може призводити до розвитку хронічного болю, нейропатичних 

станів або гіпералгезії [6]. Ці стани потребують комплексного підходу до 

лікування, який включає фармакологічні методи (опіоїди, антидепресанти, 

модулюючі препарати) та немедикаментозні підходи (акупунктура, 

електростимуляція, когнітивно-поведінкова терапія) [7, 12]. Сучасні 

дослідження спрямовані на розробку нових лікарських засобів, які модулюють 

активність антиноцицептивної системи, зокрема селективних опіоїдів, 

канабіноїдних препаратів і засобів, що діють на серотонінергічні шляхи. 

Перспективи у дослідженні антиноцицептивної системи пов’язані з 

розвитком генетичних, епігенетичних і нейровізуалізаційних технологій. 

Виявлення генетичних факторів, що впливають на функцію цієї системи, 

відкриває можливості для персоналізованої терапії. Використання сучасних 

методів, таких як функціональна магнітно-резонансна томографія і 

позитронно-емісійна томографія, дозволяє створювати точні карти активності 

антиноцицептивних структур у реальному часі, що сприяє більш ефективному 

підходу до діагностики і лікування болю [12]. 

Антиноцицептивна система є центральним компонентом фізіологічної 

регуляції болю. Її вивчення сприяє глибшому розумінню механізмів болю і 

розвитку нових терапевтичних стратегій. Інтеграція фармакологічних, 

технологічних і психотерапевтичних підходів до модулювання низхідного 

контролю відкриває нові горизонти в лікуванні больових синдромів, зокрема 

тих, що характеризуються стійкістю до традиційної терапії. Подальші 
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дослідження цієї системи не тільки покращать якість життя пацієнтів із 

хронічним болем, але й сприятимуть фундаментальному розумінню того, як 

організм реагує на біль і керує ним. 
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