
Л
ечение болевых синдромов

является сложной задачей.

Современная медицина

располагает возможностью целе-

направленного воздействия на

сложные механизмы болевого

восприятия, чтобы защитить паци-

ента от острого болевого синдро-

ма, связанного с травмой или опе-

ративным вмешательством. Но ус-

тойчивой практики использования

унифицированных схем, конкрет-

ных общепринятых алгоритмов

применения анальгетиков пока не

наблюдается. Отсутствие адекват-

ного обезболивания в хирургии

существенно увеличивает риск

развития таких жизнеугрожающих

состояний, как респираторный ди-

стресс-синдром, парез кишечника,

кардиоваскулярные катастрофы

[1, 6, 15]. Наряду с этим (и с точки

зрения пациента) эффективность

устранения и предупреждения бо-

ли является важнейшим критери-

ем качества медицинской помощи

и квалификации лечащего врача.

Вместе с тем, по современным

оценкам, от выраженного болево-

го синдрома страдают от 30 до

75% пациентов [1]. Поэтому быст-

рое и максимально полное купи-

рование боли относится к числу

первоочередных задач фармако-

терапии. Сегодня для решения

проблемы рассматриваются поло-

жения доказательной медицины,

предусматривающие расширение

арсенала лекарств, обладающих

анальгетическим потенциалом;

внедряются схемы мультимодаль-

ной аналгезии, учитывающие осо-

бенности механизма действия

препаратов в соответствии с пато-

генетическими нарушениями.

Хирургическое вмешательство все-

гда сопровождается повреждением

и вторичным воспалением тканей с

локальным высвобождением меди-

аторов, которые сенситизируют пе-

риферические ноцицепторы, фор-

мируя первичную гиперальгезию

[10, 17]. К таким медиаторам пре-

жде всего относятся простагланди-

ны. Простагландин Е
2

(ПГЕ
2
) обра-

зуется в эндотелиальных клетках

кровеносных сосудов малого диа-

метра, вызывает вазодилатацию и

участвует в формировании гипе-

ральгезии. Тромбоксан А
2

(ТКА
2
)

синтезируется в тромбоцитах, спо-

собствует агрегации тромбоцитов и

вызывает вазоконстрикцию. В син-

тезе ПГЕ
2

участвуют как циклоок-

сигеназа 1 (ЦОГ-1), так и циклоок-

сигеназа 2 (ЦОГ-2). ТКА
2 

является

исключительно продуктом ЦОГ-1.

Концентрация ПГЕ
2

в тканях суще-

ственно возрастает по мере разви-

тия болевого синдрома [11].

Как известно, воспалительная ре-

акция периферических тканей на

повреждение сопровождается ин-

дукцией синтеза ЦОГ-2 как в пери-

ферических тканях, так и в цент-

ральной нервной системе, опосре-

дованной увеличением образова-

ния интерлейкина-1 (ИЛ-1). ПГЕ
2

в

значительной степени способству-

ет повышению интенсивности бо-

ли, стимулируя продукцию медиа-

торов боли. Активация централь-

ной ЦОГ-2 приводит к увеличению

продукции ПГЕ
2
. Стимуляция ПГЕ

2

простагландиновых рецепторов

задних рогов спинного мозга уси-

ливает открытие N-метил-D-аспар-

тат каналов глутаматом, что повы-

шает возбудимость нейронов зад-

них рогов спинного мозга [10, 16].
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Цель настоящего обзора — представить анализ современного состояния проблемы послеоперационного
обезболивания и систематизировать данные об анальгетической эффективности нестероидных противово-
спалительных препаратов (НПВП). Обсуждаются вопросы безопасности кеторолака в сравнении с другими
НПВП. Сделан вывод, что кеторолак — препарат с весьма благоприятным сочетанием мощного анальгети-
ческого действия и хорошей переносимости. Клинические исследования и большой опыт применения кето-
ролака позволяют считать, что он является препаратом выбора для лечения послеоперационной боли.

Ключевые слова: хирургическая практика, боль, кеторолак, кеторолака трометамин, эффективность, безопасность
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Исходя из патофизиологических

предпосылок формирования боле-

вых ощущений, очевидно, что для

их устранения должны использо-

ваться препараты, способные ока-

зывать влияние на определенные

звенья возникновения боли, кото-

рые совпадают с фармакологичес-

ким действием лекарственных

средств. И понятно внимание спе-

циалистов к попыткам улучшить

качество купирования травматиче-

ской и послеоперационной боли с

использованием современных

НПВП [9, 12, 14]. Механизм дейст-

вия НПВП состоит в том, что они

блокируют синтез простагланди-

нов, ингибируя фермент ЦОГ, кото-

рый катализирует конверсию ара-

хидоновой кислоты и образование

ряда предшественников простаг-

ландинов. Указанная группа пре-

паратов обладает выраженной

противовоспалительной активно-

стью, которая связана со стабили-

зацией мембраны лизосом, умень-

шением продукции АТФ, торможе-

нием агрегации нейтрофилов.

Кроме того, подавляется экссуда-

тивная фаза воспаления, снижает-

ся фаза пролиферации, уменьша-

ется синтез коллагена [4].

В таблице 1 представлен пере-

чень анальгетиков, используемый

с 1986 г. по рекомендации ВОЗ. В

настоящее время список расширя-

ется с учетом появления новых

НПВП периферического действия с

неселективным и избирательным

влиянием на ЦОГ, способных не

только сдерживать каскад местной

воспалительной реакции, но и тор-

мозить ноцицептивную стимуля-

цию [1—3].

Отказ от использования анальгети-

ков периферического действия

специалисты часто объясняют слож-

ностями клинических ситуаций.

При комбинированной фармакоте-

рапии с назначением НПВП возмо-

жно: снижение эффективности

урикозурических лекарственных

средств; возрастание частоты об-

разования язв и развития желудоч-

но-кишечных кровотечений и

развития нарушений функции по-

чек при совместном приеме с глю-

кокортикоидами, этанолсодержа-

щими препаратами; увеличение

риска кровотечения при одновре-

менном назначении с цефоперазо-

ном, цефамандолом и цефотета-

ном; повышение гипогликемичес-

кого действия инсулина и пер-

оральных противодиабетических

лекарственных средств, что требу-

ет коррекции дозировок сахаро-

снижающих препаратов; более ин-

тенсивный синтез гидроксилиро-

ванных активных метаболитов на

фоне использования индукторов

микросомального окисления в пе-
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ТАБЛИЦА 1. Перечень ненаркотических и наркотических анальгетиков

Препараты Лекарственная форма Разовая доза Суточная доза

Ненаркотические Метамизол Таблетки 500—1 000 мг 1—3 г

анальгетики Диклофенак Таблетки, ампулы 50—10 мг 200—400 мг

Парацетамол Таблетки, 200—400 мг 1,5—2 г

ампулы 1 000 мг 3—4 г

Индометацин Таблетки, свечи 25 мг 150 мг

Ацетилсалициловая Таблетки 250—500 мг 2—3 г

кислота

Баралгин, пенталгин, Таблетки, ампулы 500—1 000 мг 2—3 г

седалгин

Кеторолак Таблетки, 10—30 мг 60—120 мг

ампулы 10—30 мг 60—90

Опиаты Просидол Таблетки 25—100 мг 400 мг

Промедол Таблетки, ампулы 10—20 мг 300 мг

Омнопон Ампулы 10—20 мг 100 мг

Морфин Таблетки, ампулы 10—20 мг 100 мг

Синтетические Трамадол Капсулы, ампулы, свечи 50—100 мг 400—500 мг

опиоиды Буторфанол Ампулы 2—4 мг 24 мг

Бупренорфин Таблетки, ампулы 0,2—0,4 мг 3,0 мг



чени (фенитоин, этанол, барбиту-

раты, рифампицин, фенилбутазон,

трициклические антидепрессан-

ты); нарушение агрегации тромбо-

цитов при совместном назначении

с вальпроатом натрия; снижение

абсорбции при совместном приеме

с антацидами.

Современные НПВП представляют

собой гетерогенную группу препа-

ратов. В хирургической практике

одними из наиболее безопасных

препаратов для купирования пос-

леоперационного болевого син-

дрома считаются неселективные

НПВП.

В связи с этим неселективные

НПВП с определенными фармако-

логическими свойствами (коротким

T1/2, быстрым всасыванием и эли-

минацией, отсутствием печеночной

рециркуляции) и «сбалансирован-

ной» активностью в отношении ин-

гибиции ЦОГ-1 и ЦОГ-2 могут пре-

восходить селективные ингибиторы

ЦОГ по эффективности [8].

Одним из наиболее известных

и эффективных неселективных

НПВП является кеторолака тро-

метамин (Кеторол®). В России ке-

торолак используется исключи-

тельно у взрослого населения,

между тем в США и Европе опи-

сан опыт его применения и в дет-

ской практике. Так, A.M. Lynn с

соавт. [13] провели исследова-

ние фармакокинетики и фарма-

кодинамики кеторолака тромета-

мина у детей.

Кеторолак (Кеторол®) — один из

препаратов пиролуксусной кисло-

ты, который по своей анальгетиче-

ской активности практически не

уступает опиоидам. Это мощный

анальгетик короткого действия.

В дозе 30 мг внутримышечно ке-

торолак эквивалентен 12 мг мор-

фина [3]. Анальгезия наступает

через 15—20 мин и длится при-

мерно 5—6 ч. Кеторолак в ампу-

лах (30 мг / 1 мл) назначают в ми-

нимально эффективных дозах, по-

добранных в соответствии с ин-

тенсивностью боли и реакцией

больного. При необходимости воз-

можно дополнительное назначе-

ние опиоидных анальгетиков в

уменьшенных дозах. Препарат об-

ладает также антипиретической и

дезагрегационной активностью.

Кеторолак не вызывает побочных

реакций, свойственных опиоидам,

не угнетает дыхание, не снижает

моторику желудочно-кишечного

тракта, к нему не наступает привы-

кания, не развивается лекарствен-

ная зависимость [1—3]. При прие-

ме внутрь в таблетированной фор-

ме всасывается хорошо. Связь с

белками — 99%. Более 50% мета-

болизируется в печени. Главным

метаболитом является глюкуронид,

который в виде Р-гидрооксикето-

ролака выводится почками (91%).

Механизм действия кеторолака со-

стоит в неселективном угнетении

активности ферментов ЦОГ-1 и

ЦОГ-2 в периферических тканях и

торможении продукции простаг-

ландинов (эйкозаноидов) — моду-

ляторов болевой чувствительно-

сти, терморегуляции и воспаления.

Кеторолак не действует на опио-

идные рецепторы, не угнетает ды-

хательный центр и не обладает се-

дативным эффектом.

Спектр показаний, при которых

может быть использован кеторо-

лак, весьма обширен: болевой

синдром сильной и умеренной вы-

раженности при травмах, зубной

боли, боли в послеоперационном

периоде, миалгии, артралгии, нев-

ралгии, радикулите, вывихе, растя-

жении, при ревматических и онко-

логических заболеваниях.

Может применяться для купирова-

ния лихорадки, профилактики и

лечения болевого синдрома раз-

личного происхождения (по-

сттравматического, послеопераци-

онного, послеродового, онкологи-

ческого и др.), головных болях,

включая мигрень, в комплексной

терапии дисменореи.

Противопоказаниями для исполь-

зования кеторолака являются по-

вышенная чувствительность к пре-

паратам группы НПВП, бронхиаль-

ная астма, язва желудка и 12-пер-

стной кишки, язвенный колит, ге-

мофилия, декомпенсированная

сердечная недостаточность, выра-

женная почечная и печеночная

дисфункция, беременность, пери-

од лактации, детский возраст до

16 лет.

В хирургической практике приме-

нение кеторолака (Кеторола®) реа-

лизуется прежде всего с позиций

препарата с выраженным анальге-

тическим потенциалом. При нали-

чии исходных болевых ощущений

у хирургических больных кеторо-

лак может быть введен в премеди-

кацию за 20—30 мин до начала

оперативного вмешательства внут-

римышечно в дозе 10—30 мг в со-

ставе седативных и антигистамин-

ных средств. В травматичный пе-

риод операции на фоне поддержа-

ния анестезии вводится вторая до-

за (10—30 мг) кеторолака, дейст-

вие которой может пролонгиро-

ваться и на ближайший послеопе-

рационный период. Врач-анесте-

зиолог сам подбирает наиболее

подходящий момент для повторно-

го введения препарата [6, 8].

В работах А.А. Тимофеева с соавт.

приведены данные о применении

кеторолака в практике челюстно-

лицевого хирурга. У 20 пациентов

с переломами нижней челюсти и

повреждением нижнечелюстного

нерва в комплекс лечебных меро-

приятий в качестве обезболиваю-

щего средства был включен кето-

ролак по следующей схеме: в пер-

вые 2 сут — по 10—20 мг пер-

орально или внутримышечно

через 8 ч (3 р/сут), 3—5-е сут —

перорально по 10 мг через 12 ч

(2 р/сут). Уже через 30—45 мин

после первого приема данного

препарата наблюдалось значи-

тельное уменьшение болевой ре-

акции. У больных нормализовался

сон, прием жидкой пищи не вызы-

вал болевых ощущений. Для

оценки интенсивности болевых

реакций обследуемым проводили
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тензоалгометрию, были изучены

электрофизиологические показа-

тели нижнечелюстной ветви трой-

ничного нерва в ментальной точ-

ке в динамике лечения. Все пока-

затели указывали на снижение

болевой реакции у больных в пе-

риод применения препарата кето-

ролак. В 1-й день после прове-

денной репозиции и фиксации от-

ломков челюстей у больных при

лечении кеторолаком сильные бо-

ли (8, 7 и 6 баллов) были отмече-

ны у 80,0%, средней (5 баллов)

степени — у 20,0% обследуемых,

к 5-му дню терапии слабая интен-

сивность боли отмечена у 25,0%,

ее отсутствие — у 75,0%. Пациен-

там с абсцессами и флегмонами

челюстно-лицевой области и шеи

(22) в первые 2—3 дня лечения

кеторолак назначали внутримы-

шечно, а с 3—4-го дня — перо-

рально. На 4-й день после опера-

ции вскрытия гнойно-воспали-

тельного процесса в мягких тка-

нях применение механотерапии у

этих больных уже не вызывало

болевых ощущений. Побочные

эффекты (сонливость, усиление

потоотделения и тошнота) наблю-

дались у 1 пациента. У этого

больного данные симптомы поя-

вились после внутримышечного

применения больших доз (30 мг)

кеторолака, они самостоятельно

купировались при снижении дозы

вводимого препарата.

Таким образом, неселективные

НПВП, и в частности кеторолак, яв-

ляются лекарственными средства-

ми, занимающими очень важное

место в клинической практике.

Однако дальнейшее изучение дей-

ствия кеторолака в хирургической

практике позволит представить,

как фактически действует лекарст-

венное средство в различных ко-

гортах пациентов (например, в ус-

ловиях полипрагмазии; у лиц стар-

ших возрастных групп), оценить

клиническую эффективность и без-

опасность лечения, выяснить воз-

можности широкого внедрения

данного препарата в схемы хирур-

гической аналгезии.
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