
Н
азначение нестероидных

противовоспалительных пре-

паратов (НПВП) рекомендо-

вано ВОЗ в качестве первого шага

периоперационного обезболивания

[26]. Так, по данным исследования

PATHOS, частота применения НПВП

за последнее десятилетие достигла

70%, при этом отмечено значитель-

ное повышение их роли как в моно-

терапии, так и в сочетании с опиои-

дами [8]. Наиболее часто используе-

мым НПВП является кеторолак, име-

ющий парентеральную форму вве-

дения и используемый в клиничес-

кой практике с начала 1990-х гг.

Прежде чем раскрыть роль кеторо-

лака в схеме мультимодального

обезболивания, необходимо: во-

первых, кратко описать патофизио-

логию боли и обоснованность пато-

генетического применения НПВП;

во-вторых, показать механизмы

формирования хирургического

стресс-ответа на травму; в-третьих,

отразить основные принципы купи-

рования послеоперационного боле-

вого синдрома (ПБС) в практике ам-

булаторной хирургии.

Патофизиология боли.Известно,

что в области операционной раны

повышается чувствительность но-

цицепторов — так называемая пе-

риферическая сенситинзация, ме-

ханизм которой заключается в сни-

жении порога болевой чувствитель-

ности, повышении частоты импуль-

сации при стимуле прежней интен-

сивности. Данные изменения инду-

цируются активирующими аминоки-

слотами, к ним относят субстанцию

Р, нейрокинин А, кальцитонин-ген-

родственный пептид, которые не

только расширяют кровеносные со-

суды, но и увеличивают проницае-

мость сосудистой стенки для плаз-

менных альгогенов [10]. Местное

повышение концентрации брадики-

нина, серотонина, гистамина, про-

стагландина Е
2 

(PgE
2
), цитокинов,

ионов калия, кальция, продуктов

циклооксигеназного и липооксиге-

назного пути метаболизма арахидо-

новой кислоты формируют зону

воспаления и первичной гипералге-

зии [4].

При некупируемой боли образуется

область вторичной гипералгезии,

которая непосредственно охватыва-

ет зону повреждения, с последую-

щим ее расширением на отдаленные

участки. Данные изменения боле-

вой чувствительности происходят в

результате формирования централь-

ной сенситизации, когда гиперак-

тивные нейроны задних рогов спин-

ного мозга вовлекают в процесс все

более новые нейроны с расширени-

ем их рецептивных полей. Основ-

ным патофизиологическим механиз-

мом, реализующим данный фено-

мен, является длительное деполяри-

зующее влияние глутамата через

NMDA-рецепторы [1, 3].

Циклооксигеназа-1 (ЦОГ-1) и цик-

лооксигеназа-2 (ЦОГ-2) синтезиру-

ют PgE
2
, который, в свою очередь,

существенно повышает концентра-

ции брадикинина, гистамина и др.

Известно, что при воспалении акти-

вируются ЦОГ-2 как в периферичес-

ких тканях, так и центральной нерв-

ной системе. Активация простаглан-

диновых рецепторов усиливает рас-

крытие NMDA каналов глутаматом,

что повышает возбудимость нейро-

нов задних рогов спинного мозга.

Ингибируя ЦОГ-2, блокируя синтез

PgE
2, 

снижая концентрацию альгоге-

нов (брадикинин, гистамин, цитоки-

ны и др.) в тканях, НПВП являются

главными патогенетическими сред-

ствами предупреждения перифери-

ческой гипералгезии [4, 5, 19]. Бло-

када тканевых ноцицепторов к дей-

ствию основного медиатора боли
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Боль, являясь мощным триггером хирургического стресс-ответа, за счет нейрогуморальных, эндокринных, им-
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птивную активацию рецепторов в периферических тканях, а также применяются методы обезболивания с преи-
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брадикинина в воспаленных тканях

приводит к улучшению микроцирку-

ляции, уменьшению отека тканей за

счет снижения жидкой части плаз-

мы и ее белков, провоспалительных

цитокинов и лейкоцитов [7]. Цент-

ральные механизмы действия НПВП

заключаются в угнетении таламиче-

ского ответа на болевую стимуля-

цию, уменьшении концентрации

простагландинов в спинномозговой

жидкости [19].

Хирургический стресс-ответ. Боль,

являясь мощным триггером хирур-

гического стресс-ответа, за счет

нейрогуморальных, эндокринных,

иммунных, гемостатических и мета-

болических механизмов в значи-

тельной мере определяет результа-

ты хирургического лечения [6, 15].

Гиперактивация нейрогуморальной

и симпатической нервной системы

приводит к повышению в крови

концентрации стрессовых гормонов

и катехоламинов [20]. Клинически

это проявляется тахиаритмией, по-

вышением системного артериально-

го давления, общего периферичес-

кого сосудистого сопротивления

[9]. Поступление в кровь прокоагу-

лянтов из операционной раны, по-

вышение концентрации провоспа-

лительных цитокинов, кортизола,

адреналина и ацидоз способствуют

развитию гиперкоагуляции. У паци-

ентов с имеющейся сосудистой не-

достаточностью крайне высока ве-

роятность развития гипертоничес-

кого криза, нарушений ритма серд-

ца, коронарной и церебральной

ишемии [21, 25].

Опосредованная болью дыхательная

недостаточность в результате ригид-

ности мышц грудной клетки и пе-

редней брюшной стенки, затрудне-

ния кашля, вынужденного положе-

ния и пареза кишечника приводит к

гиповентиляции, уменьшению дыха-

тельного объема легких и бронхооб-

струкции [18].

Активация симпатической нервной

системы повышает тонус сфинкте-

ров, угнетает моторику кишечника.

Послеоперационный парез кишеч-

ника ограничивает экскурсию диа-

фрагмы, приводя к вторичным на-

рушениям функции дыхания. Гипер-

секреция и снижение pH желудоч-

ного сока чреваты образованием

эрозий и стрессовых язв. Паренте-

ральное введение наркотических

обезболивающих лекарств усилива-

ет данные отрицательные эффекты

со стороны желудочно-кишечного

тракта [5, 11].

Повышенная концентрация в крови

адренокортикотропного гормона,

кортизола, альдостерона, глюкагона

и катехоламинов вызывает гипер-

гликемию за счет их прямого конт-

ринсулярного эффекта. Отрицатель-

ный азотистый баланс в послеопе-

рационном катаболическом периоде

нарастает за счет гиподинамии, от-

сутствия аппетита и нарушения нор-

мального режима питания. Сопутст-

вующая стойкая гипергликемия, по-

вышение уровня свободных жирных

кислот, кетоновых тел и лактата у

больных с сахарным диабетом вы-

зывают его декомпенсацию [4].

Длительная циркуляция в крови

провоспалительных цитокинов (IL-

1α и β, IL-6, IL-8, TNFα) ведет к раз-

витию гиперкоагуляции и снижению

показателей клеточного и гумораль-

ного иммунитета. Активируя цикло-

оксигеназный путь метаболизма

арахидоновой кислоты, IL-1α непо-

средственно влияет на формирова-

ние болевого импульса. В повреж-

денных тканях брадикинин способ-

ствует образованию TNFα, IL-6, IL-

1β, которые стимулируют продук-

цию ЦОГ-2 [29]. Усиление синтеза

медиаторов боли провоспалитель-

ными интерлейкинами и наоборот

запускает порочный круг, в резуль-

тате которого резко повышается

концентрация альгогенов в тканях.

Обезболивание 
при выполнении стационар-
замещающих операций

В хирургическом дневном стациона-

ре отраслевого клинико-диагности-

ческого центра ПАО «Газпром»

(ОКДЦ) улучшение качества после-

операционного обезболивания пре-

допределило создание протокола

анальгезии, в качестве базисных

препаратов используются НПВП.

Для лечения ПБС в условиях ОКДЦ в

настоящее время используется со-

четание лекарственных препаратов

с разными механизмами действия, в

зависимости от вида операции, с

учетом характера и тяжести основ-

ной и сопутствующей патологии у

пациента. С этой целью в первую

очередь назначаются НПВП, дейст-

вие которых уменьшает ноцицеп-

тивную активацию рецепторов в пе-

риферических тканях, а также при-

меняются методы обезболивания с

преимущественным подавлением

передачи болевого импульса на сег-

ментарном и супрасегментарном

уровне.

В целях проведения медикаментоз-

ной подготовки всем пациентам за

30 мин до операции парентерально

вводится 30 мг кеторолака. Включе-

ние НПВП в премедикацию основа-

но на концепции предупреждающей

анальгезии «pre-emptive analgesia»,

заключающейся в угнетении ЦОГ-2

и снижении уровня тканевых про-

стагландинов, содержание которых

при хирургическом повреждении

тканей возрастает в десятки раз [9].

Так, в работе E. Rogers et al. (1995)

показано, что внутривенное введе-

ние 10 мг кеторолака перед кожным

разрезом снижало интенсивность

болевых ощущений в течение 2 ч

после абдоминальной гистерэкто-

мии [24]. В другом исследовании

вводили 60 мг кеторолака до начала

операции протезирования суставов,

отметив снижение боли в течение

6 ч после операции в сравнении с

пациентами, получившими ту же до-

зу перед ушиванием кожи [12].

Проведение сочетанной анестезии с

интраоперационным использовани-

ем кеторолака значительно умень-

шает общую дозу интраоперационно

вводимых анестетиков и наркотиче-

ских анальгетиков, соответственно,

снижая количество побочных эффек-
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тов, связанных с их применением.

Дополнительная блокада афферент-

ной болевой импульсации не вызы-

вает грубых изменений показателей

дыхания и системной гемодинамики

во время проведения общей анесте-

зии, что благоприятно сказывается

на пациентах с сопутствующими за-

болеваниями сердечно-сосудистой

и дыхательной системы. Блокада

подвздошно-пахового и подвздош-

но-подчревного нерва для интра-

операционного обезболивания пла-

стики передней брюшной стенки по

поводу паховых грыж позволяет

значительно уменьшить болевые

ощущения после операции. Выпол-

нение сакрального блока при дезар-

теризации геморроидальных узлов

раствором ропивакаина блокирует

ноцицептивную афферентацию в те-

чение 5—7 ч. Максимально возмож-

ное обезболивание в более ранние

сроки активизирует и возвращает

пациентов к повседневной деятель-

ности.

Эффективность обезболивания ком-

бинированием кеторолака с параце-

тамолом отмечена при травматоло-

гических операциях, проводимых в

ОКДЦ. Санационная артроскопия

коленного сустава проводится под

односторонней спинномозговой

анестезией или под общей анесте-

зией с блокадой бедренного нерва.

Выполнение сегментарных нейроак-

сиальных блокад помимо адекват-

ного обезболивания преследует

цель минимального воздействия на

системную гемодинамику, а также

сохранение моторной функции ин-

тактной (неоперируемой) конечно-

сти. Системное введение кеторолака

перед операцией, во время и после

нее позволяет не только отказаться

от использования наркотических

анальгетиков, но и добиться полно-

го купирования ПБС.

В условиях ОКДЦ с успехом прово-

дятся видеолапароскопические опе-

рации, такие как холецистэктомии,

консервативные миомэктомии, ре-

зекции кист яичников, маточных

труб и др. Включение кетопрофена

в премедикацию наряду с седатив-

ными препаратами обусловлено

принципами превентивной анальге-

зии.

Прежде чем перейти к вопросам по-

слеоперационного обезболивания

полостных операций, хотелось бы

сказать об особенностях проведе-

ния общей анестезии. Лапароскопи-

ческие операции проводятся под

эндотрахеальным наркозом (ЭТН) и

тотальной внутривенной анестезией

(ТВА) с искусственной вентиляцией

легких. В последнее время для про-

ведения вентиляции легких с успе-

хом используется одноразовая ла-

рингеальная маска LMA Supremе.

Сбалансированное использование

пропофола, фентанила, НПВП и

миорелаксантов при ТВА также поз-

воляет выполнить адекватную ане-

стезию данных операций. Выбор ке-

тамина, несмотря на его побочные

эффекты, неслучаен — являясь вну-

тривенным анестетиком, он в малых

дозах обладает свойствами анальге-

тика, блокируя N-метил-D-аспартат

(NMDA) рецепторы. Введение кета-

мина малыми дозами во время и по-

сле операции вызывает отчетливый

обезболивающий и опиоид-сберега-

ющий эффект, не приводя к побоч-

ным эффектам [13, 16]. Следует от-

метить, что для профилактики стой-

кой опиоид-индуцированной гипер-

алгезии, вызванной значительными

дозами фентанила, используется по-

вторное введение малых доз кета-

мина [17]. Целесообразность при-

менения кетамина подтверждается

данными доказательной медицины

(Acute Pain Management: Scientific

Evidence, 2005).

Известно, что опиоиды в высоких

дозах подавляют секрецию АКТГ и,

соответственно, кортизола, клини-

чески это проявляется гемодинами-

ческой стабильностью. Ингаляцион-

ные анестетики менее эффективны,

чем опиоиды, в подавлении эндо-

кринно-метаболического ответа на

операционную травму. Schneemilch

et al. (2005) отметили существенное

повышение плазменной концентра-

ции IL-1, IL-6, кортизола, катехола-

минов и снижение абсолютного чис-

ла CD3+, CD4+, CD8+ у пациентов, ко-

торым проводился ЭТН с примене-

нием севофлюрана. Необходимо от-

метить способность ТВА индуциро-

вать синтез противовоспалительно-

го цитокина IL-10 [27].

Во время анестезии, согласно мето-

ду M. Sosnovski, внутривенное вве-

дение 1 г парацетамола и кеторола-

ка (30 мг) проводилось за 30 мин до

окончания операции [28]. Дальней-

шее плановое введение — 1 г пара-

цетамола через 4 ч, а затем каждые

6 ч (суточная доза 4 г) в комбина-

ции с кеторолаком (за сутки 90 мг).

При неудовлетворительном качест-

ве обезболивания при применении

данной схемы обезболивания реко-

мендуется дополнительное назначе-

ние 20 мг нефопама.

В проведенном нами исследовании

эффективности послеоперационно-

го обезболивания больные были

разделены на две группы. В первой

группе обезболивание проводилось

парацетамолом и кеторолаком по

вышеуказанной схеме; во второй

(контрольной) группе — монотера-

пией трамадолом по 100 мг каждые

6 ч. Выраженность болевого син-

дрома сразу после восстановления

сознания и вербального контакта в

основной группе у 95% больных со-

ставила 1,25 ± 0,5 балла, что соот-

ветствует удовлетворительному ка-

честву обезболивания, а у 5% боль-

ных — 4,5 ± 0,7 балла. В контроль-

ной группе интенсивность боли оце-

нивалась по ВАШ — 4,8 ± 1,3 балла.

После повторного введения параце-

тамола и кеторолака через 4—6 ч у

больных с умеренной болью ноци-

цептивные ощущения уменьшились

вдвое, а у остальных пациентов

боль отсутствовала полностью. Не-

смотря на отсутствие болевых ощу-

щений, всем пациентам продолжали

введение парацетамола и кеторола-

ка в течение первых суток с интер-

валом 6 ч. Качество обезболивания

на второй день оценивалось как от-

личное и хорошее, в отличие от па-
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циентов группы контроля, у которых

после повторных внутримышечных

введений раствора трамадола ин-

тенсивность боли была в 2 раза вы-

ше, чем в первой группе. В конт-

рольной группе у пациентов отмеча-

лась тошнота, а у 14% — рвота, в

отличие от больных первой группы,

у которых послеоперационных тош-

ноты и рвоты (ПОТР) не зарегистри-

ровано.

В итоге стандартная схема обезбо-

ливания пациентов при проведении

эндовидеохирургических операций

в условиях ОКДЦ обеспечивается:

включением НПВП вместе с бензо-

диазепинами в премедикацию, внут-

ривенным введением за 30 мин до

окончания операции 1 г парацета-

мола и 30 мг кеторолака, системным

введением в послеоперационном

периоде парацетамола и кеторола-

ка. При недостаточности неопиоид-

ной анальгезии используется нефо-

пам в небольших дозировках.

Как показали наши наблюдения,

кратковременный прием парацета-

мола в дозе 4 г/сут и кеторолака

(90 мг) не сопровождался ухудше-

нием показателей биохимического

анализа крови и коагулограммы, что

свидетельствовало о фармакологи-

ческой безопасности данной схемы

обезболивания. Так, значения АлАТ,

АсАТ, билирубина (общего, прямого

и непрямого), щелочной фосфатазы,

а также АЧТВ, МНО, про- и тромби-

нового времени, не отличались меж-

ду собой как до, так и после введе-

ния терапевтических доз парацета-

мола и НПВП.

Следует отметить, что уменьшение

интенсивности болевого синдрома

достигается полной аспирацией ос-

таточного газа из брюшной полости

в конце операции. Хороший обезбо-

ливающий эффект получен при ин-

сталляции брюшной полости рас-

твором местного анестетика в конце

операции и его введением в область

проколов передней брюшной стен-

ки [Ng]. Для этих целях целесооб-

разно использовать раствор ропи-

вакаина, обладающего меньшим

нейро- и кардиотоксическим эффе-

ктом в сравнении с другими лекар-

ствами амидной группы. Использо-

вание регионарных методик, таких

как блокада поперечного простран-

ства живота, выполняемая под ульт-

развуковым наведением, позволяет

адекватно обезболить средние и ни-

жние отделы передней брюшной

стенки после операции [2].

У женщин с диагнозом «миома мат-

ки» проведение органосохраняю-

щих операций осуществляется в ус-

ловиях ОКДЦ путем консервативной

миомэктомии через мини-лапаро-

томный доступ. В премедикацию за

30—50 мин до начала операции

включены парацетамол, кеторолак и

бензодиазепины. При проведении

данной операции применяется со-

четание общей анестезии (ЭТН или

ТВА) с продленной эпидуральной

анальгезией. Эпидуральный катетер

устанавливается на уровне T
9

—

Th
11

под местной анестезией мазью

ЭМЛА. После проведения тест-дозы

и введения пациента в общую ане-

стезию начинали продленную инфу-

зию 0,2% раствора ропивакаина, со-

держащего низкие дозы фентанила

2 мкг/мл и адреналина 1—2 мкг/мл

[23]. Всем пациенткам двух иссле-

дуемых группах в послеоперацион-

ном периоде проводилась продлен-

ная эпидуральная анальгезия. Кри-

терием разделения на группы слу-

жило дополнительное введение ке-

торолака и парацетамола (основная

группа), в отличие от контрольной

группы.

При оценке болевой чувствительно-

сти в покое после пробуждения, че-

рез час и в течение первых суток

достоверных различий между груп-

пами не получено — оценка по

ВАШ была < 3 баллов. При анализе

болевой чувствительности при дви-

жении отмечено, что в основной

группе оценка по ВАШ была < 3 бал-

лов, а аналогичные показатели в

контрольной группе превышали 4

балла. Потребность в местном ане-

стетике в основной группе умень-

шилась на 45—65%. Явления гипо-

тонии, кожного зуда были выше в

контрольной группе. В обеих иссле-

дуемых группах удовлетворенность

качеством послеоперационного

обезболивания была высокой. От-

сутствие боли при кашле и при дви-

жении позволило приступить к ран-

ней реабилитации пациенток и ус-

корить их выписку домой. Дополни-

тельное эпидуральное обезболива-

ние во время проведения общей

анестезии достоверно уменьшает

общую дозу анестетиков и опиатных

анальгетиков, обеспечивает быстрое

пробуждение больных, раннее вос-

становление когнитивных способ-

ностей и значительно уменьшает

болевые ощущения после операции.

Заключение

Концепция fast-track surgery (уско-

ренной хирургической реабилита-

ции), предложенная H. Kohlet,

включает минимально инвазивные

операции; профилактику интраопе-

рационной гипотермии и гипоксии;

сбалансированную анальгезию;

снижение числа случаев послеопе-

рационной тошноты и рвоты; ран-

нюю мобилизацию пациентов, 

что представляет собой основные

принципы амбулаторной хирургии.

Мультимодальная анальгезия, явля-

ясь одним из ключевых звеньев

данной концепции, не может рас-

сматриваться отдельно.

Снижение травматичности хирурги-

ческих операций, более широкое

использование эндовидеохирурги-

ческих операций, интервенционных

и неинвазивных методов (стереота-

ксические операции, высокочастот-

ные абляции и др.) позволяют зна-

чительно уменьшить послеопераци-

онные болевые ощущения и прояв-

ления операционного стресс-ответа.

Благодаря сбалансированной ане-

стезии с минимально необходимым

применением наркотических аналь-

гетиков, интраоперационной профи-

лактике ПОТР (гормоны, блокаторы

Д
2
- и 5-Н

3
-рецепторов), максималь-

но возможному использованию не-
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опиоидных препаратов в послеопе-

рационном периоде устраняются

тошнота и рвота, облегчается общее

состояние пациентов. Согревание

пациента и инфузионных сред во

время операции, применение низко-

поточных методов ИВЛ, предотвра-

щая гипотермию, нормализуют пока-

затели гомеостаза. Эффективное

обезболивание способствует ранней

активизации и скорому возвращению

пациента к повседневной жизни.

С учетом всех патофизиологических

последствий хирургического стресс-

ответа научно обоснованным подхо-

дом является комплексная система

послеоперационной реабилитации,

одновременно направленная на все

патогенетические факторы, одним

из которых является боль. Адекват-

ная анальгезия представляет собой

одну из составляющих и необходи-

мых мер профилактики всех после-

операционных осложнений. Сбалан-

сированный (мультимодальный)

подход при лечении послеопераци-

онной боли комбинированным ис-

пользованием анальгетиков и мето-

дов обезболивания, воздействую-

щих на разные уровни и механизмы

формирования боли, лежит в осно-

ве такой профилактики. Непрерыв-

ность проводимой обезболивающей

терапии (премедикация, интра- и

послеоперационно) определяет ре-

зультаты лечения острого послеопе-

рационного болевого синдрома,

способствуя комфортному пребыва-

нию пациента в палате после опера-

ции, прогнозируя результаты опера-

ции, снижая количество осложне-

ний, а также значительно улучшая

качество жизни в раннем и отдален-

ном послеоперационном периоде.
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