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Аденокарцинома протоков поджелудочной железы (АППЖ) является агрессивным злокачественным 

новообразованием, которое, по-прежнему, сложно поддается лечению. Учитывая высокую смертность 

от данной нозологии, возрастает роль одновременной противоопухолевой и поддерживающей терапии с 

целью максимального увеличения продолжительности и качества жизни пациентов.  Боль широко рас-

пространена у пациентов с данным заболеванием и чаще всего связана с периневральной инвазией опу-

холи, приводящей к невропатической боли. Выраженный болевой синдром может быть так же связан с 

побочным эффектом химио- и лучевой терапии, что ухудшает течение основного заболевания и затруд-

няет медикаментозную коррекцию. В настоящем обзоре предложены рекомендации относительно не-

скольких способов лечения боли при раке поджелудочной железы, так как исключительно опиоидные 

стратегии лечения боли не только имеют значительные побочные эффекты, но и не всегда способны 

устранить основные причины возникновения болевого синдрома. 

Ключевые слова: рак поджелудочной железы, боль, обезболивание, паллиативная помощь  

 

Аденокарцинома протоков поджелудоч-

ной железы (АППЖ) является агрессивным 

злокачественным новообразованием, кото-

рое, по-прежнему, сложно поддаётся лече-

нию. Учитывая высокую смертность от дан-

ной нозологии, возрастает роль одновремен-

ной противоопухолевой и поддерживающей 

терапии с целью максимального увеличения 

продолжительности и качества жизни паци-

ентов. Боль широко распространена у паци-

ентов с данным заболеванием и чаще всего 

связана с периневральной инвазией опухоли, 

приводящей к невропатической боли. Боле-

вой синдром может быть так же связан с по-

бочным эффектом химио- и лучевой терапии, 

что ухудшает течение основного заболевания 

и затрудняет медикаментозную коррекцию. 

Актуальность вопроса так же обусловлена 

недостаточной эффективностью многих 

применяемых сегодня традиционных подхо-

дов болеутоления. Исключительно опиоид-

ные стратегии лечения боли не всегда спо-

собны устранить основные причины возник-

новения болевого синдрома. 
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Цель исследования – систематический 

обзор ретроспективных клинических иссле-

дований для оценки эффективности фарма-

кологического и интервенционного лечения 

боли при раке поджелудочной железы, а 

также обзор текущих рекомендаций по лече-

нию распространённых симптомов и ослож-

нений, связанных с основным заболеванием 

и проводимой терапией. 

Методы: текстовые базы данных меди-

цинских публикаций PubMed, MEDLINE, 

Google Scholar были использованы для опре-

деления предположительно подходящих ис-

следований, сравнивающих клиническую эф-

фективность различных методов обезболива-

ния у больных раком поджелудочной железы.   

Результаты:  

Рак поджелудочной железы (РПЖ) – тя-

жёлое онкологическое заболевание, частота 

которого возрастает с каждым годом и ха-

рактеризуется высокой летальностью. По 

смертности РПЖ занимает пятое место [1]. 

Как правило, это заболевание пожилых па-

циентов, характеризующееся поздней диа-

гностикой, быстрым прогрессированием он-

кологического процесса и резистентностью к 

химиотерапевтическому лечению [2, 3]. На 

ранних стадиях РПЖ практически не прояв-

ляет симптомов. Когда симптомы, особенно 

боль, начинают восприниматься пациентом, 

они расплывчаты и неспецифичны, что часто 

приводит к поздней диагностике и в после-

дующем к плохому прогнозу из-за метаста-

зирования в окружающие органы [4-7].  

Болевой синдром является одним из ве-

дущих и наиболее тяжёлых проявлений рас-

пространённого рака, а его контролирование 

во многих случаях представляет сложную 

клиническую задачу. [8]. Патофизиология 

боли при РПЖ сложна и многофакторна. 

Наиболее распространёнными механизмами, 

приводящими к боли, являются повреждение 

тканей, воспаление, обструкция протоков и 

инфильтрация [5, 6, 9-11]. Соматическая боль 

возникает из-за локальной инвазии и мета-

стазирования в брюшину, забрюшинное про-

странство и кости, в то время как висцераль-

ная боль возникает из-за инфильтрации со-

седних органов (печень) и накопления асцита 

(у пациентов на поздних стадиях) [5, 6, 9, 12]. 

Периневральная инвазия является характер-

ным признаком РПЖ и часто является пер-

вым путём метастазирования [9, 11-15]. Ин-

вазия экстрапанкреатических нервных спле-

тений ответственна за невропатические боле-

вые ощущения. Сходство рецепторов фактора 

роста и молекул адгезии между опухолевыми 

и нейронными клетками объясняет сродство к 

нервной ткани и приводит к увеличению про-

лиферации раковых клеток, а также их мигра-

ции и инвазии вдоль нервных пучков.  

Имеющиеся в настоящее время методы 

лечения РПЖ часто усиливают боль, в част-

ности, периферическая невропатическая боль 

и мукозит являются частыми и очень болез-

ненными побочными эффектами ряда химио-

терапевтических препаратов (цисплатин, 

фторурацил, таксаны) и лучевого лечения, 

что способствует редукции дозы [16-20]. 

Мукозит возникает во всём желудочно-

кишечном тракте (пищевод, тонкий и тол-

стый кишечник) [12, 21-24]. Наиболее выра-

женные симптомы наблюдаются на слизи-

стой оболочке полости рта с язвами на губе, 

слизистой оболочке щёк, небе или языке. За 

первичным воспалением следуют вторичные 

бактериальные, дрожжевые и/или вирусные 

инфекции. Начальные симптомы часто про-

являются к концу или после завершения цик-

ла лечения и могут сохраняться в течение 

нескольких недель в зависимости от схемы 

лечения [3, 25-27]. Дополнительными побоч-

ными эффектами являются недоедание и по-

теря веса.  

Невропатическая боль, вызванная хи-

миотерапией, обычно наблюдается у боль-

ных в ответ на различные химиотерапевтиче-

ские препараты [17, 28-30]. В частности, при 

РПЖ лечение цисплатином связано с аксо-

нальной невропатией в ганглии задних ко-

решков, хотя могут быть затронуты и другие 

крупные чувствительные волокна. Анало-

гичные результаты наблюдаются в ответ на 

лечение оксалиплатином [28, 31, 32]. Нейро-

патии, вызванные гемцитабином, варьируют-

ся от лёгкой парестезии до тяжёлой перифе-

рической и автономной нейропатии [28, 29, 

32]. Таксаны вызывают невропатические 

симптомы, такие как периферическое ощу-

щение жжения и онемение. Эти симптомы 

зависят от дозы и должны быть сопоставле-

ны с потенциальной терапевтической поль-

зой. Большинство пациентов получают ком-

бинации этих препаратов в рамках противо-
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опухолевой терапии, что может привести к 

нейротоксичности [28, 29]. 

У большинства пациентов с РПЖ на мо-

мент постановки диагноза наблюдается уме-

ренная или сильная боль, что делает лечение 

боли приоритетом в стратегии лечении [11, 

12]. Обычно болевой синдром устраняют 

фармацевтически с помощью анальгетиков, 

опиоидов и противовоспалительных препа-

ратов, каждый из которых может быть связан 

с серьёзными побочными эффектами [33-35]. 

Тем не менее, большинство онкологических 

болей и болей, вызванных лечением, можно 

купировать согласно трёхступенчатой аналь-

гетической лестницы ВОЗ, где приоритет от-

даётся легким анальгетикам, если только они 

не способны справиться с болевым состояни-

ем, за которыми следуют более сильные аген-

ты и их комбинации [11, 12]. При слабой боли 

используются периферический анальгетик в 

сочетании с адъювантными средствами. При 

умеренной боли (2 балла по ШВО) добавляет-

ся слабый опиоид (кодеин, трамадол, проси-

дол) который при усилении боли (3 балла по 

ШВО) заменяется на сильный опиоид (мор-

фин или другие препараты этой группы) [36]. 

К моменту начала лечения большинство 

пациентов уже принимали безрецептурные 

обезболивающие препараты, такие как аце-

таминофен и нестероидные противовоспали-

тельные препараты (НПВП). Более 20 раз-

личных НПВП доступны и широко исполь-

зуются во всём мире. Основным эффектом 

НПВП является ингибирование циклоокси-

геназы (простагландинсинтазы), тем самым 

снижая продукцию простагландинов, про-

стациклина и тромбоксанов [19]. 

Длительное использование перифпери-

ческих анальгетиков увеличивает риск ток-

сичности. Побочные эффекты включают по-

вреждение печени, что является основной 

проблемой при применении ацетаминофена, 

гастрит, язву и повреждение почек. Лекар-

ства в адекватной дозировке можно продол-

жать принимать, если они обеспечивают 

адекватное обезболивание. Однако их приём 

часто прекращают из-за рисков и/или не-

адекватного обезболивания [37]. Кроме того, 

при назначении НПВП с химиотерапией мо-

гут повышать риск острого повреждения по-

чек в условиях обезвоживания, вызванного 

химиотерапией. 

Опиоиды являются основным средством 

фармакологического лечения боли у пациен-

тов с РПЖ. Подавляющее большинство 

назначаемых опиоидов являются агонистами 

мю-рецепторов. Это приводит к активации 

нисходящих тормозных путей наряду с тор-

можением афферентной передачи боли в 

задних рогах спинного мозга, таламусе и 

воспаленных периферических тканях [38]. 

Пациенты, ранее не получавшие опиоиды, с 

умеренной или сильной болью, могут начать 

лечение более слабыми опиоидами с быст-

рым высвобождением, такими как трамадол, 

или низкими дозами более сильных опиои-

дов, таких как гидрокодон, морфин, оксико-

дон. Тем не менее, выраженность болевого 

синдрома у каждого пациента и толерант-

ность к опиоидам требуют индивидуального 

выбора препарата, учёта пути введения, рас-

чёта суточной дозы и управления общими 

побочными эффектами. У пациентов может 

возникать дисфункция кишечника, зуд и се-

дативный эффект [39]. Серьёзные побочные 

эффекты включают опиоидно - индуциро-

ванную гипералгезию (ОИГ) и угнетение ды-

хания. Большинство пациентов, принимаю-

щих опиоиды, испытывают симптомы взду-

тия живота, тошноты, анорексии и запоров, 

вследствие вызванного опиоидами повыше-

ния тонуса желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) и ингибирования перистальтики и 

секреции ЖКТ [7, 17]. OИГ включает сово-

купность симптомов, таких как чрезмерная 

седация, когнитивные нарушения, делирий, 

галлюцинации, миоклонус и гипералгезия, 

вызванная опиоидами, которые могут при-

сутствовать отдельно или в комбинации [18, 

20]. На сегодняшний день, опиоиды продол-

жают оставаться основным классом болеуто-

ляющей терапии при лечении панкреатиче-

ской боли на фоне РПЖ, так как коррекция 

болевого синдрома имеет большое значение 

для прогноза заболевания, уменьшения ин-

тенсивности боли и её влияния на физиче-

ское состояние и качество жизни пациентов. 

Однако, учитывая серьёзные клинические 

побочные эффекты данной группы препара-

тов, существует острая необходимость в бо-

лее эффективных методах лечения боли у 

этой категории больных. 

Операции по удалению опухоли (опера-

ция Уиппла, дистальная или тотальная пан-
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креатэктомия) могут облегчить вызванную 

опухолью боль и повысить выживаемость 

пациентов [40]. К сожалению, лишь около 

20% всех пациентов на момент постановки 

диагноза не имеют медицинских противопо-

казаний к операции [41, 42].  

Нейролитическая блокада чревного 

сплетения или невролиз чревного сплетения 

(НЧС) является инвазивной нейролитической 

процедурой, которая может снизить потреб-

ность в опиоидах при лечении боли, возни-

кающей при злокачественных новообразова-

ниях, особенно при РПЖ [20, 43]. Нейроли-

тические процедуры обычно выполняются у 

пациентов с распространённым процессом, 

которые не ответили адекватно на фармако-

логическое лечение. Анализ влияния нейро-

литической блокады чревного сплетения 

(НБЧС) и опиоидов в отдельности на облег-

чение боли, качество жизни и выживаемость 

у пациентов с неоперабельным раком подже-

лудочной железы подтверждает, что оба вида 

помощи снижают интенсивность болевого 

синдрома в течение первой недели после 

начала лечения, однако в группе НБЧС 

наблюдается большее уменьшение боли, что 

улучшает качество жизни пациентов. Блока-

да нервов предпочтительнее, когда опиоид-

ные препараты приводят к неуправляемым 

побочным эффектам и усилению боли [44].  

Ещё одним способом коррекции болево-

го синдрома является использование в прак-

тике имплантируемого устройства с непре-

рывной интратекальной доставкой опиоидов. 

Первое сообщение о данном устройстве для 

обезболивания при раке было опубликовано 

в 1981 г. [45]. Системы интратекальной до-

ставки лекарств состоят из небольшого насо-

са с резервуаром для хранения опиоидных 

препаратов, размещенных под кожей в обла-

сти живота; через туннельный катетер систе-

ма доставки дозирует лекарство непосред-

ственно в подоболочечное пространство, 

окружающее спинной мозг. Снижение уров-

ня боли отмечается у некоторых пациентов 

уже после введения первой дозы. Болевые 

помпы имеют ряд преимуществ, такие как 

снижение показателей интенсивности боли 

при использовании более низких доз опиои-

дов, чем это необходимо при перифериче-

ском или пероральном введении, и, таким об-

разом, приводит к меньшему количеству по-

бочных эффектов [46]. В обсервационном ис-

следовании, предназначенном для оценки 11-

летних результатов (2006–2017 гг.) использо-

вания имплантируемого устройства при ре-

фрактерной боли при РПЖ, продемонстриро-

вали, что у пациентов, получавших  предлага-

емое лечение, наблюдалось снижение средне-

го уровня боли на 50–75% между исходным 

уровнем до имплантации и после операции. У 

большинства пациентов сохранялось сниже-

ние показателей боли с первой послеопераци-

онной недели тестирования в течение 3 мес. 

[47, 48]. Таким образом, нейролитические 

процедуры, такие как блокада чревного спле-

тения, и интратекальное введение опиатов 

могут быть подходящими методами лечения 

для тех, чьи пероральные препараты не обес-

печивают адекватного облегчения. 

Лучевая терапия является ещё одной 

стратегией, которую можно использовать для 

успешного лечения боли, связанной с мест-

нораспространённым перипанкреатическим 

раком, поскольку доказана эффективность 

как традиционных, так и более современных 

технологий в лучевой терапии. Многочис-

ленные ретроспективные исследования про-

демонстрировали, что курсы гипофракцио-

нирования с умеренными дозами могут быть 

использованы для облегчения боли [49, 50]. 

Было показано, что дозы 6–30 Гр, вводимые 

за 1–10 фракций, хорошо переносятся и не 

вызывают выраженной токсичности. Частота 

ответа, измеряемая как стабильная или сни-

женная потребность в анальгетиках, состав-

ляет от 60 до 100%, при этом примерно у по-

ловины пациентов достигается полное исчез-

новение боли [20, 50, 51]. Учитывая непо-

средственную близость поджелудочной же-

лезы к жизненно важным органам, были раз-

работаны более передовые методы лучевой 

терапии, такие как стереотаксическая луче-

вая терапия тела (СТЛТ), для доставки более 

высоких доз радиации более конформным 

образом. Хотя СТЛТ чаще используется как 

самостоятельный метод лечения, она также 

используется для облегчения боли. Недавний 

систематический обзор использования сте-

реотаксической лучевой терапии для паллиа-

тивного лечения боли, связанной с РПЖ, по-

казал, что дозы от 16,5 Гр до 45 Гр за одну-

шесть фракций приводили к частоте болевого 

ответа более 80%, при этом 54% пациентов 
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сообщили о полном исчезновении боли [52]. 

Хотя точные механизмы, с помощью которых 

лучевая терапия облегчает боль у пациентов с 

РПЖ, не совсем ясны, считается, что лучевая 

терапия может помочь при боли, связанной 

как с обструкцией протоков опухолью, так и с 

периневральной инвазией [53, 54]. 

Анальгезия должна быть эффективной, 

безопасной и доступной, применяться одно-

временно с противоопухолевым лечением, 

иметь минимальные или переносимые по-

бочные эффекты. Наконец, необходимы кли-

нические испытания новых методов лечения 

боли, направленных на молекулярно-

генетические аспекты возникновения боле-

вого синдрома. Боль, будь то невропатиче-

ская, воспалительная или висцеральная по 

своей природе, приводит к большому коли-

честву молекулярных и клеточных адаптаций 

в пораженной ткани и нервной системе, что 

способствует развитию симптомов хрониче-

ской боли. Ряд исследований представили 

доказательства того, что повреждение тка-

ней, обнаруживаемое у больных раком, вы-

зывает значительные изменения в структуре 

хроматина, приводящие к изменениям в экс-

прессии локальных генов [55-57]. Эти эпиге-

нетические изменения могут способствовать 

развитию ряда болевых симптомов и прояв-

лению хронической боли. В дополнение к 

механизмам развития молекулярных измене-

ний в развитии болевого синдрома, некото-

рые исследования представили доказатель-

ства использования эпигенетической моду-

ляции в качестве потенциального терапевти-

ческого варианта боли, связанной с онколо-

гическим заболеванием [2, 56, 58].  

Эпигенетические ферменты, такие как 

гистоновые ацетилазы (HAT) и гистоновые 

деацетилазы (HDAC), являются фундамен-

тальными регуляторами экспрессии генов, 

которые действуют, регулируя конформацию 

хроматина посредством изменений статуса 

ацетилирования гистоновых белков. Лечение 

рака было основной целью разработки инги-

биторов HDAC из-за их способности умень-

шать рост опухоли. Тем не менее, недавние 

исследования показали, что ингибиторы 

HDAC могут уменьшать воспалительную и 

невропатическую боль в ноцицептивных ре-

цепторах на животных и моделях травмати-

ческой и лекарственной периферической 

нейропатии [57,59]. Хроническая боль вызы-

вается нарушением регуляции ГАМК-

опосредованной антиноцицепции и связана с 

гипоацетилированием и снижением экспрес-

сии глутаматдекарбоксилазы (GAD). ГАМК-

опосредованная синаптическая функция вос-

станавливалась в ответ на лечение ингибито-

рами HDAC, что приводило к уменьшению 

невропатической боли и механической гипе-

ралгезии [57]. 

Заключение 

Рак поджелудочной железы отличается 

поздней диагностикой, плохим прогнозом и 

выраженным болевым синдромом. Хотя для 

пациентов со злокачественным новообразо-

ванием поджелудочной железы существует 

ряд вариантов фармакологического и интер-

венционного лечения, отсутствие конкрет-

ных руководств по лечению и побочные эф-

фекты, связанные с доступными методами 

лечения, ограничивают возможности обезбо-

ливания для эффективного лечения боли. 

Недавние исследования выявили причаст-

ность модификаций эпигенома к развитию 

симптомов острой боли и хронических боле-

вых состояний и предположили, что модуля-

ция эпигенетических процессов может обес-

печить новый путь обезболивания при РПЖ. 
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MODERN METHODS OF TREATING PAIN SYNDROME IN PANCREATIC CANCER 
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Abstract: 
 

Pancreatic duct adenocarcinoma (APPG) is an aggressive malignant neoplasm that is still difficult to treat. Given the 

high mortality from this nosology, the role of simultaneous antitumor and supportive therapy increases in order to 

maximize the duration and quality of life of patients.  Pain is widespread in patients with this disease and is most of-

ten associated with perineural invasion of the tumor, leading to neuropathic pain. Severe pain syndrome may also be 

associated with a side effect of chemo- and radiation therapy, which worsens the course of the main pain and compli-

cates drug correction. In this review, recommendations are proposed regarding several ways to treat pain in pancreatic 

cancer, since opioid pain treatment strategies not only have significant side effects, but are not always able to elimi-

nate the main causes of pain syndrome. 
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