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П од термином «гипертиреоз» понимают гипер-
продукцию гормонов щитовидной железы 
(ЩЖ). Более распространен диагноз «тирео-

токсикоз» — любое повышение уровня гормонов ЩЖ, 
не обязательно вследствие увеличения их синтеза. 
Можно сказать, что тиреотоксикоз — это более широкое 
понятие, а гипертиреоз — одна из его форм.

Гипертиреоз классифицируется как первичный 
при патологии ЩЖ, а при патологии гипофиза и 
гипоталамуса — как вторичный и третичный соответ-
ственно [1].

Вторичный гипертиреоз наблюдается при тиреотро-
пиноме. Клиническая картина гипертиреоза может быть 
обусловлена нетиреоидной продукцией гормонов; мета-
стазами фолликулярного рака ЩЖ, эктопированным 
зобом (при раке яичников), ятрогенным тиреотоксико-
зом на фоне передозировки гормонов. 

К развитию гипертиреоза чаще всего приводит такое 
заболевание ЩЖ, как диффузный токсический зоб 
(ДТЗ), или болезнь Грейвса [2, 3].

Частота ДТЗ за последние 10 лет в среднем по Украине 
остается относительно стабильной — 80–83 случая 
на 100 тысяч населения. Однако по отдельным областям 
эти показатели различаются. Наиболее высокая заболе-
ваемость отмечается в Донецкой, Днепропетровской, 
Сумской областях, а также в АР Крым. Это может быть 
обусловлено лучшими диагностическими возможностя-
ми, активным выявлением, но в большей степени — 
состоянием окружающей среды. Несмотря на относи-
тельно стабильные показатели заболеваемости, 
в проблеме диагностики и тактики лечения ДТЗ, как 
и других эндокринопатий, имеются определенные труд-
ности, связанные с изменением в последние годы 

к линического течения заболевания. До настоящего вре-
мени многие вопросы тактики тиреостатической тера-
пии являются дискутабельными. Расширяется диапазон 
гормональных и иммунологических исследований, а вот 
интерпретация их нередко затруднена.

Тиреотоксикозом принято называть клинический синд-
ром, обусловленный избытком тиреоидных гормонов. 
По современным представлениям, синдром тиреотокси-
коза развивается при следующих заболеваниях:

• диффузный токсический зоб (болезнь Грейвса–
Базедова);

• токсическая аденома (болезнь Пламмера);
• токсический многоузловой зоб (синдром Марине 

Леонарта);
• диссеминированная функциональная автономия;
• йодиндуцированный тиреотоксикоз;
• аутоиммунный тиреоидит в тиреотоксической фазе;
• ТТГ-индуцированный тиреотоксикоз;
• ТТГ-продуцирующая аденома гипофиза;
• синдром неадекватной секреции тиреотропного 

гормона — ТТГ (резистентность тиреотрофов к тиреоид-
ным гормонам);

• гестационный транзиторный тиреотоксикоз;
• тиреотоксикоз, обусловленный повышенной про-

дукцией тиреоидных гормонов вне ЩЖ;
• метастазы рака ЩЖ, продуцирующие тиреоидные 

гормоны;
• тиреотоксикоз, не связанный с гиперпродукцией 

гормонов ЩЖ;
• ятрогенный (кордароновый, передозировка 

L-тироксина);
• тиреотоксическая фаза подострого тиреоидита 

де Кервена.

Гипертиреоз: клиника,  
диагностика,  

терапия

Н.А. Кравчун, 
ГУ «Институт проблем эндокринной патологии имени В.Я. Данилевского НАМН Украины», г. Харьков
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* Antithyroid drug regimen for treating Graves’ hyperthyroidism (Review). Abraham P, Avenell A, McGeoch SC, Clark LF,  
Bevan JS.The Cochrane Library 2010, Issue 1.
Інформація для медичних і фармацевтичних працівників. Представництво в Україні: 02002, Київ, вул. Р. Окіпної, 117, 
www.esparma.com.ua
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Схематически алгоритм диагностики гипертиреоза 
представлен на рисунке 1.

Диффузный токсический зоб — органоспецифическое 
аутоиммунное заболевание, обусловленное первичным 
дефицитом лимфоцитов-супрессоров, не препятствую-
щих образованию тиреоидстимулирующих иммуногло-
булинов к рецепторам цитоплазматических мембран 
тиреоцитов. Последние обладают способностью стиму-
лировать синтез тиреоидных гормонов и вызывать уве-
личение размеров ЩЖ [5].

Основная клиническая симптоматика ДТЗ обусловле-
на избыточной продукцией тиреоидных гормонов и 
повышенной чувствительностью к катехоламинам. 
Избыток тиреоидных гормонов приводит к нарушению 
состояния различных органов и систем и развитию кли-
нических проявлений тиреотоксикоза (рис. 2).

Поражение сердечно-сосудистой системы при ДТЗ: 
постоянная синусовая тахикардия, пароксизмальная 

или постоянная мерцательная тахиаритмия, экст-
расистолия, высокое пульсовое давление, недостаточ-
ность кровообращения вследствие развития дисгормо-
нальной миокардиодистрофии.

Нарушение периферической и центральной нервной 
системы: повышенная возбудимость и быстрая утомляе-
мость, плаксивость, расстройства сна, тремор тела и 
пальцев рук, повышенная потливость, стойкий красный 
дермографизм, повышение сухожильных рефлексов. 
Глазные симптомы тиреотоксикоза — симптомы Грефе, 
Дальримпля и др.

Синдром катаболических нарушений: потеря массы 
тела на фоне повышенного аппетита, субфебрильная 
температура тела, мышечная слабость.

При длительном и плохо компенсированном гипертире-
озе возможно развитие остеопороза. Вследствие катабо-
лизма белковой матрицы костной ткани кость теряет каль-
ций с развитием гиперкальциемии и гиперкальциурии.

 
Рис. 1. Алгоритм диагностики гипертиреоза (Reid J.R., 2005) [4] 
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Нарушение со стороны желудочно-кишечного тракта: 
неустойчивый стул, нарушение функции печени вплоть 
до развития гепатита.

Изменение других эндокринных органов: нарушение 
менструального цикла (задержка, аменорея), фиброзно-
кистозная мастопатия, гинекомастия у мужчин. 
Нарушение толерантности к углеводам. С диффузным 
токсическим зобом могут сочетаться два самостоятель-
ных аутоиммунных заболевания: аутоиммунная офталь-
мопатия и претибиальная микседема.

В результате действия избытка тиреотропных гормонов 
при тяжелых формах тиреотоксикоза нарушается функция 
почек и половых желез, развивается анемический синдром.

С учетом вышеизложенного, обследование больных 
с ДТЗ необходимо проводить в таком порядке: осмотр и 
пальпация ЩЖ, тщательный сбор анамнеза, физикаль-
ное обследование с особенным акцентом на состояние 
сердечно-сосудистой и нервной систем, кожи, глаз. 
Диагностика ДТЗ на основании клинических данных воз-
можна только в типичных случаях, при своевременном 
обращении больных к эндокринологу. Клинические 
симп томы тиреотоксикоза обычно служат лишь поводом 
к комплексной лабораторно-инструментальной диагнос-
тике. В обязательный диагностический алгоритм входит 
гормональное исследование (определение уровней три-
йодтиронина (Т3), тироксина (Т4), свободных фракций Т3 
и Т4, а также ТТГ, с применением высокочувствительных 
методов), определение антител к тиреоглобулину (АТ-ТГ) 
и антитела к тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО), которые 
при ДТЗ рассматриваются как маркеры наличия у боль-
ных ДТЗ тиреостимулирующих антител, а также подтвер-
ждают наличие аутоиммунного процесса в ЩЖ, опреде-
ление титра антител к рецепторам ТТГ.

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) определяет-
ся степень увеличения ЩЖ, гипоэхогенность паренхи-
мы. Эффективность диагностики определяется правиль-
ным подбором диагностических тестов.

Существует три метода лечения ДТЗ — медикаментоз-
ный, хирургический и применение радиоактивного йода. 
Для медикаментозной терапии используются производ-
ные тиомочевины — тионамиды или тиреостатики 
(тимазол, карбимазол, пропилтиоурацил). Эти препара-
ты тормозят выработку тиреоидных гормонов. Основное 

действие указанных препаратов обусловлено ингибиро-
ванием [6] двух стадий: органификации и конденсации. 
Указанные эффекты осуществляются путем снижения 
активности пероксидазы, недостаточность которой спо-
собствует уменьшению скорости окисления и органи-
фикации йода. Препараты конкурируют в тиреоглобу-
лине с тирозильными группами за йод и выводят его 
из процесса биосинтеза тиреоидных гормонов [7]. Кроме 
того, тионамиды способны связывать тиреоглобулин и, 
изменяя его конформацию, переводить его в более 
устойчивую к последующему гидролизу форму.

Есть данные о том, что тионамиды снижают образова-
ние АТ-ТТГ и других антител к ЩЖ. Это их действие 
может быть связано с тем, что они снижают образование 
различных сигнальных молекул тироцитами. В качестве 
доказательства иммуносупрессивного действия тиона-
мидов рассматривается факт, что после курса тиреоста-
тической терапии повышается количество и активность 
СD8-клеток. Подчеркивается, что изменения в этой 
популяции клеток происходят обратно пропорциональ-
но уровню Т3 в крови, являющегося одним из показате-
лей тяжести тиреотоксикоза [8, 9].

При ДТЗ и без лечения наблюдается лейкопения. 
Побочным эффектом тиреостатиков является угнете-
ние костномозговой функции, которое может привести 
к агранулоцитозу. В связи с этим препарат следует 
назначать больным с уровнем лейкоцитов больше 
4,0×109/л. Контроль клинического анализа крови дол-
жен осуществляться через 1–2 недели в течение перво-
го месяца лечения, затем ежемесячно. В случае возник-
новения лихорадки, боли в горле, диареи необходимо 
срочное определение числа лейкоцитов, так как эти 
симптомы могут быть признаками агранулоцитоза.

В настоящее время на Украинском фармацевтическом 
рынке появился новый антитиреоидный препарат кар-
бимазол (Эспа-карб). Это антитиреоидное средство 
представляет собой серосодержащее производное ими-
дазола. Препараты группы тионамидов, к которым отно-
сятся карбимазол, тиамазол, пропилтиоурацил уже 
более 50 лет широко используются во всем мире 
для лечения гипертиреоза. Вместе с тем, в мире сущест-
вуют некоторые предпочтения. Так, в Великобритании, 
Германии, Австрии, Франции, Австралии и Новой 
Зеландии предпочтение отдают именно карбимазолу. 
В США, Канаде, Японии используют тиамазол, хотя 
в подавляющем большинстве случаев для лечения ДТЗ 
применяют радиоактивный йод. 

Относительно клиничес ких аспектов применения 
карбимазола следует упомянуть данные Кокрановского 
обзора [10], свидетельствующие, что именно карбимазол 
показал более благоприятный профиль безопасности, 
т.е. меньшую частоту побочных эффектов. Карбимазол 
после абсорбции в желудочно-кишечном тракте конвер-
тируется в активную форму тиамазола, после чего ока-
зывает необходимое терапевтическое воздействие. 
Большинство больных хорошо переносят карбимазол. 
В 1–7% случаев могут развиться аллергические реакции 
в виде кожной сыпи, зуда, боли в суставах, тошноты. 
Иногда они проходят самостоятельно. При необходимо-
сти доза карбимазола уменьшается, назначаются анти-
гистаминные препараты.

ТРГ +

ТТГ + ТТГ –

Гипоталамус

Гипофиз

ТТГ

Т3
Т4

Рис. 2. Схема регуляции синтеза и секреции гормонов 
щитовидной железы







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В последние годы среди европейских эндокринологов 
появилась тенденция к снижению начальных доз тиона-
мидов до 15 мг в сутки. Уменьшение дозы препарата 
не влияет на сроки достижения эутиреоза, в то же время 
снижает частоту дозозависимых осложнений.

Помимо тиреостатиков при ДТЗ используются симпто-
матические средства — блокаторы β-адренорецепторов 
в первые 2–3 недели, затем постепенно их отменяют, 
глюкокортикоиды при гипокортицизме и аутоиммунном 
тиреоидите. При недостаточности кровообращения 
назначаются сердечные гликозиды в небольших дозах, 
диуретики.

Основанием для прекращения тиреостатической терапии 
после 1,5–2-летнего ее проведения являются: стойкий 
клинический эутиреоз, нормальные уровни Т3 и Т4, а 
также их соотношение (в норме — до 0,2), содержание 
ТТГ должно быть в пределах нормы. Следует обращать 
внимание также на уровень противотиреоидных антител 
(к ТГ и МА). Они не имеют патогенетического значения 
при ДТЗ, но являются маркерами наличия в крови тире-
оидстимулирующих иммуноглобулинов, при снижении 
титра которых происходит уменьшение уровня противо-
тиреоидных антител. В прогностическом плане большое 
значение имеет определение титра АТ к рецептору ТТГ, 
повышенный уровень зачастую свидетельствует о необ-
ходимости хирургического лечения [11, 12].

Следует подчеркнуть, что в последние десятилетия кли-
ническое течение ДТЗ имеет определенные особенности, 
преимущественно у лиц старше 40–50 лет. Определяется 
«смягчение» симптоматики — менее выраженная тахикар-
дия, уменьшение пульсового давления, менее отчетливы 
нейровегетативные проявления. Изменился характер 
самой ЩЖ — чаще выявляется ее плотность, дольчатость, 
характерная для ЩЖ у больных с АИТ, большие размеры. 
Отмечается более быстрая реакция на тиреостатическую 
терапию, что послужило основанием к несвоевременному 
прекращению этой терапии. Это, в свою очередь, приводит 
к развитию рецидива заболевания. Однако нельзя исклю-
чить возникновение рецидивов после длительного приема 
тиреостатиков. Чаще наблюдаются торпиднотекущие 
рецидивирующие формы ДТЗ, протекающие с выражен-
ным аутоиммунным компонентом.

При возникновении рецидива заболевания после дли-
тельного непрерывного курса тиреостатической тера-
пии, повторных рецидивов больному следует рекомен-
довать оперативное лечение.

В клинической практике иногда стали применяться 
прерывистые курсы антитиреоидной терапии, не соблю-
дается принцип непрерывной длительной тиреостатичес-
кой терапии (до 1,5–2 лет) минимальными поддержива-
ющими дозами, возможно — в сочетании с приемом 
тиреоидных гормонов. Особенно опасны прерывистые 
курсы у лиц пожилого возраста, на фоне которых 
нередко возникают нарушения сердечного ритма 
(пароксизмальная либо постоянная мерцательная арит-
мия, недостаточность кровообращения). Этому способ-
ствует и сопутствующая сердечно-сосудистая патология, 
ишемическая болезнь сердца, гипертоническая болезнь.

Следует обратить внимание на особенности клиничес-
ких проявлений гипертиреоза у лиц пожилого возраста. 
Так, у пожилых пациентов с тиреотоксикозом на первый 

план выступает нарушение дисфункции сердечно-сосу-
дистой системы. На фоне относительно стабильного 
самочувствия, небольшого снижения массы тела или 
даже при стабильной массе тела, иногда ухудшения 
настроения развивается тахисистолическая форма мер-
цательной аритмии с недостаточностью кровообраще-
ния: одышкой, отеками, вплоть до анасарки и асцита. 
У этих больных обычно не отмечаются эмоциональная 
лабильность, имеют место сухость кожного покрова, 
наблюдается крупноразмашистый тремор пальцев рук, 
глазные симптомы либо слабо выражены, либо отсутст-
вуют. ЩЖ обычно небольших размеров. Часто выявля-
ются автономно функционирующие узловые образова-
ния в ЩЖ. Указанные нетипичные проявления 
тиреотоксикоза у пациентов старшей возрастной группы 
зачастую приводят к ошибочной диагностике первич-
ной сердечной патологии и неэффективности терапии 
в кардиологическом отделении.

Показания к консервативной терапии гипертиреоза:
• впервые выявленный диффузный токсический зоб;
• отсутствие узловых образований;
• отсутствие тяжелых осложнений тиреотоксикоза;
• достаточная комплаентность пациента;
• возможность квалифицированного контроля лечения.
Резюмируя вышеизложенное, следует подчеркнуть, что 

основными препаратами для лечения гипертиреоза явля-
ются тионамиды. Украинские эндокринологи теперь 
имеют возможность использовать карбимазол в коррек-
ции гипертиреоза и накапливать свой клинический опыт.
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Н езадовільна ефективність знеболення в після-
операційний період залишається однією з най-
більш актуальних проблем у медицині. 

Незважаючи на широкий вибір медикаментозного  
і немедикаментозного знеболення, 33–75% пацієнтів 
скаржаться на середній та сильний біль (Ferrante F.M., 
Vade Bonconer T.R., 1998).

Хірургічний стрес і післяопераційний біль підсилю-
ють навантаження на всі життєво важливі системи 
організму. Напруга функцій цих систем, в першу 
чергу — кровообігу і дихання, проявляється підвищен-
ням артеріального тиску. До інших клінічних проявів, 
які зумовлює біль у ранній післяопераційний період, 
відносяться: зниження рухової активності, неможли-
вість пацієнта відкашлювати харкотиння і глибоко 
дихати, депресія. Оперативні втручання можуть при-
водити до вентиляційно-перфузійних порушень і аль-
веолярно-артеріального градієнта по О2 у хворих при 
ефективному і неефективному знеболенні. Неефективне 
знеболення в найближчу добу післяопераційного пері-
оду може бути однією з причин формування в майбут-
ньому хронічного болю, який може зберігатись у паці-
єнтів протягом тривалого часу.

Для лікування болю в післяопераційний період основ-
ною групою лікувальних середників залишаються опіо-
їдні анальгетики, які призначають 60% хворих. Проте 
при вираженому больовому синдромі виникає потреба 
введення опіоїдів у дозах, які перевищують стандартно 
рекомендовані (Лебедева Р.Н., Нікода В.В., 1998). 
Відомо, що тактика збільшення дози опіоїдних анальге-
тиків призводить до росту частоти побічних реакцій: 
вираженої седації, пригнічення дихання, нудоти, блюво-
ти, парезу кишківника, дисфункції жовчо- і сечовиділь-
ної систем, галюцинацій. З метою зменшити побічні 
ефекти лікар зменшує дозу опіоїдів, що супроводжується 
неадекватним знеболенням.

Враховуючи вищевикладене, клініцисти призначають 
додатково препарати інших лікарських груп, які здатні 
підсилювати знеболюючий ефект опіоїдів. Важливим 
аспектом при цьому є можливість зменшувати дозу опі-
оїдів.

Наші дані та дані інших авторів (Burus J.W., 1991; 
Kehler H., Mather L.E., 1992; Merry, 1992; Pertunen K. 
et al., 1992: Parker R.K. et al., 1994) показали хороший 
ефект знеболення при комбінації опіоїдів і нестероїдних 
протизапальних препаратів (НПЗП).

У відділеннях інтенсивної терапії до недавнього часу 
НПЗП застосовували рідко, головним чином — 
при слабкому і середньої інтенсивності больовому 
синд ромі.

На практиці використовують такі НПЗП: кеторолак, 
кетопрофен, лорноксикам, які виділяються своєю 
анальгетичною активністю, що дозволяє застосовувати 
їх нарівні з опіоїдами при гострому болі. Порівняно 
з опіоїдами вони мають мінімальний вплив на стан сис-
теми кровообігу і дихання, на моторику шлунково-киш-
кового тракту, тонус сфінктерів, характеризуються від-
сутністю наркотичної дії.

Наші дані показали, що застосування НПЗП 
на 30–50% зменшує потребу в опіоїдних анальгетиках 
у пацієнтів з гострим болем. Причому знеболення слід 
починати з призначення НПЗП (у разі відсутності про-
типоказань) в ролі «базисних» анальгетиків. НПЗП 
мають відповідати таким вимогам: наявність знеболюю-
чого ефекту, можливість внутрішньовенного введення, 
швидке досягнення максимальної концентрації в плазмі 
крові, швидкий початок дії, відносна нешкідливість, 
добра переносимість, мінімальна взаємодія з іншими 
лікарськими середниками.

Нестероїдні протизапальні препарати далеко 
не небезпечні і можуть викликати побічні явища. 
Протипоказаннями до їх призначення є: підвищена 
чутливість і алергічні реакції (набряк Квінке, алергіч-
ний риніт) на аспірин, геморагічні діатези, порушення 
згортальної системи крові, кровотечі в післяоперацій-
ний період, активна виразка шлунка або дванадцятипа-
лої кишки, помірне або тяжке порушення функції 
печінки і нирок, виражена гіповолемія, вагітність, 
гостре порушення мозкового кровообігу.

Одним із нових представників групи НПЗП є ксефо-
кам (лорноксикам), який належить до групи оксикамів 
з короткою тривалістю дії.

Післяопераційний біль:  
шляхи подолання

А.І. Зозуля, І.С. Зозуля,
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ
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Результати лабораторно-експериментальних дослі-
джень (McCormack K., 1994) показали його виражену 
знеболюючу і протизапальну дію.

Встановлено, що ксефокам значно ефективніший 
за піроксикам, теноксикам, ендометацин і диклофенак.

Механізм дії ксефокаму зумовлений пригніченням 
синтезу простагландинів шляхом неселективного інгібу-
вання активності циклогеназ 1 і 2. На відміну від інших 
НПЗП, ксекофам не впливає на активність 5-ліпоксиге-
нази, не пригнічує синтез лейкотрієна з арахідонової 
кислоти.

Наші дослідження (на 150 хворих, оперованих з приводу 
спінальної патології, пухлин головного мозку тощо) та 
дослідження інших авторів при травмі та оперативних втру-
чаннях (Freusel W., Kursten F.W., 1995; Ilias W., Jansen M., 
1996; Rosenow D.F., van Krieken I., Stolke D., et al., 1996) 
показали, що застосування протягом перших післяопера-
ційних діб ксефокаму і морфіну методом конт рольованої 
пацієнтом аналгезії демонструє майже однакову їх дію 
з доброю переносимістю.

Ми призначали ксефокам за двома схемами. Початкова 
доза при сильному болі — 8 або 16 мг, підтримуюча — 
16 мг (0,2 мг/кг). До початку лікування пацієнти отриму-
вали промедол. Термін проведення знеболення ксифо-
камом у визначеній добовій дозі за наявності больового 
синдрому середньої або сильної інтенсивності становив 
3–6 діб. Якщо пацієнт отримував промедол та ксефокам, 
останній вводили в режимі «за вимогою» тільки болюсно 
(3 мг).

За другою схемою ксефокам вводили пацієнтам внут-
рішньовенно у вигляді постійної інфузії в дозі 1 мг/год 
протягом 2 діб. При сильному больовому синдромі перед 
початком постійної інфузії вводили початкову дозу 8 мг. 
При недостатньому знеболенні за допомогою інфузійної 
терапії призначали промедол 20 мг (підшкірно).

Максимальне зниження інтенсивності больового  
синдрому після внутрішньовенної ін’єкції ксефокаму 
зареєстровано нами до кінця 2-ї години.

Слід зазначити, що необхідність у додатковому вве-
денні анальгетиків (опіоїдів) у першу добу при знеболен-
ні ксефокамом за стандартною схемою зареєстровано 
у 90% хворих.

Таким чином, застосування ксефокаму в наведених 
вище дозах дозволяє якщо не відмовитися від опіоїдів, то 
значно скоротити необхідність у їх призначенні. 
Скорочення введення опіоїдів знижує частоту, зменшує 
тяжкість небажаних проявів, що спостерігаються 
при знеболенні в ранній післяопераційний період.

Висновок
Ксефокам є ефективним анальгетичним НПЗП, який 

забезпечує адекватне знеболення у 85% пацієнтів у ран-
ній післяопераційний період. Ксефокам в ін’єкційній 
формі (16–24 мг на добу), за відсутності протипока-
зань, може застосовуватися для лікування помірного  
і сильного болю у пацієнтів у ранній післяопераційний 
період і скоротити необхідність введення опіоїдних 
анальгетиків.

Література
1. Лебедева Р.Н., Никода В.В. Фармакотерапия острой боли. – 

М.: АИРАРТ, 1998. – 184 с.
2. Burus J.W., Aitken H.A., Bulligham R.E. et al. Double blind 

comparison of the morphine sparing effects of the morphine sparing 
effects jf contnuons and inermitten i.m. administration of ketorolac // 
Br. J. Anaesth. – 1991. – Vol. 67. – P. 235.

3. Ferrante F.M., vade Boncones T.R. Послеоперационная боль. – 
М.: Медицина, 1998. – 620 c.

4. Ilias W., Jansen M. Pain Control alter hysterectomy: an obser-
ver – blind, randomized trial of lornoxicam versus tramadol // Br. J. 
Cein. Pract. – 1996. – Vol. 20. – P. 197–202.

5. Kehlet H., Mather L.F. (eds). The value of NSAID in the man-
agement of postoperative pain // Drugs. – 1992. – Vol. 44, Suppl. 5. – 
P. 1–63.

6. Rosenov D.E., van Krieker J., Stolke D. et al. Intravenous admi-
nistration of lornoxikam, a new NSAID, and pethidine for postopera-
tive pain: a placebo Controlled comparison // Clin. Drug. Invest. – 
1996. – Vol. 11. – P. 11–19.



аналгезия

12 № 6 • 2013 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

П о данным S.А. McLean и соавторов (2002), 
у пациентов, обращающихся в отделение неот-
ложной терапии с жалобами на боль, анальге-

тики применялись только в 21% случаев. В то же время, 
применение анальгетиков в ургентных ситуациях 
не всегда оказывается эффективным. Причинами этого 
могут быть: использование малоэффективных лекарст-
венных средств в арсенале врача, стандартные, но уста-
ревшие схемы их применения, повышение устойчивости 
пациента к лечению обезболивающими средствами, 
высокая вероятность развития побочных эффектов, 
ограничивающая их применение (Жуков А.Е. и соавт., 
2002). Эффективная и безопасная обезболивающая 
терапия на догоспитальном этапе подразумевает выбор 
препарата, обратимо ингибирующего циклооксигеназу, 
с быстрым наступлением анальгетического эффекта, 
невысоким риском развития нежелательных явлений  
и осложнений в месте инъекции.

Боль при травмах сухожилий, связок, мышц и костей 
обусловлена, прежде всего, стимуляцией «молчащих» 
рецепторных комплексов (ноцицепторов), расположен-
ных в коже, подкожной клетчатке, надкостнице и мышцах. 
Активизация этих комплексов происходит под влиянием 
различных медиаторов (простагландинов, интерлейки-
на-1, фактора некроза опухоли α, брадикинина, гистамина 
и др.). Медиаторы, высвобождение которых связано с раз-
витием местного воспалительного процесса в околосустав-
ных тканях, стимулируют ноцицепторы, результатом чего 
становится длительная интенсивная боль. Кроме того, 
импульсы от ноцицепторов, воздействуя на двигательные 
нейроны спинного мозга, вызывают спазм мышц, приводя 
к локальной ишемии, еще больше усиливая ноцицептив-
ную импульсацию. По проводящим путям спинного мозга 
импульсы от ноцицепторов передаются в центральную 
нервную систему (ЦНС), формируя порочный круг воз-
никновения боли при хроническом воспалении.

Важным аспектом ведения острого болевого синдрома 
является понимание адекватности обезболивания. 
Поскольку мозг — это хорошо обучаемая система, 
о собенно способная к болевой памяти. При неадекват-
ном купировании острой боли мозг способен запомнить 
эти ощущения и потом, в отсутствии повреждений, 
может реагировать возникновением новых болевых 
ощущений. К примеру, известна фантомная боль, когда 

при ампутированных конечностях пациент продолжает 
испытывать в них боль.

Терапия острой боли имеет свои правила: быстрота 
обезболивания, его адекватность и кратковременность 
назначения. Невыполнение указанных правил приводит 
к неблагоприятным нейрогуморальным нарушениям 
в ответ на сохраняющуюся боль (симпатоадреналовые 
влияния на сердце и сосуды, усугубление гипоксии, 
задержка жидкости и т.д.) и как исход — декомпенсация 
хронической соматической патологии. Поэтому 
при выборе препарата для купирования острой боли 
приоритетом являются лекарственные средства с макси-
мальной обезболивающей активностью.

Нестероидные противовоспалительные препараты — это 
класс фармакологических препаратов, терапевтическая 
эффективность которых связана с предотвращением разви-
тия или снижением интенсивности воспаления за счет 
подавления выработки и высвобождения веществ, стиму-
лирующих процесс воспаления (медиаторов воспаления). 

И это вызвано не только ассортиментом лекарствен-
ных средств в этой группе. Существует, по крайней мере, 
еще две причины.

1. Показаниями для назначения НПВП является зна-
чительный спектр заболеваний, сопровождающихся 
воспалением различного генеза и локализации, лихо-
радкой и болью (нетрудно представить, что практически 
любая патология имеет, как минимум, одно из описан-
ных выше проявлений).

2. Несмотря на то, что эффективность НПВП уже 
более 100 лет не вызывает сомнения, трудно сегодня 
найти специалиста, который бы практически «сходу» 
не назвал спектр их побочных эффектов.

Одним из современных мощных анальгетиков является 
кеторолак. Кеторолак продемонстрировал высокую обез-
боливающую эффективность в целом ряде исследований 
(McGuire D.A. et al., 1993; Barber F.A., Gladu D.E., 1998; 
Larkin G.L. et al., 1999; Eberson C.P. et al., 1999; Perez-Urizar 
J. et al., 2000). В Северной Америке, Великобри тании, 
некоторых других европейских странах и Гонконге кето-
ролак является единственным нестероидным противовос-
палительным средством, используемым для лечения боле-
вого синдрома в виде быстрого внутривенного введения. 
Показано, что при внутримышечном введении 30 мг пре-
парата оказывают действие, сопоставимое с эффектом 

Эффективность кеторолака  
для купирования  

острых болевых синдромов

М.А. Тамкаева, Э.Ю. Коцелапова, А.А. Сугаипов, М.М. Шамуилова, 
Московский государственный медико-стоматологический университет
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10–12 мг морфина или 50 мг мепередина (Brown CR et al., 
1990; Kenny C.N.C., 1990; Dula D.J. et al., 2001; Henderson 
S.O. et al., 2002; ). Преимуществом кеторолака по сравне-
нию с наркотическими анальгетиками является отсутст-
вие влияния на функцию дыхания, седативного и психо-
моторного действия. Так, при послеоперационной боли 
кеторолак оказался в некоторых случаях даже эффектив-
нее морфина и мепередина (McGuire D.A. et al., 1993), 
а такие побочные эффекты, как тошнота и рвота, встреча-
лись реже. По данным F.А. Barber, D.E. Gladu (1998), кето-
ролак при внутримышечном введении по эффективности 
сравним с кодеином, но реже вызывает явления диспеп-
сии. Аналогичные результаты получены в ряде других 
исследований (Eber son С.P. et al., 1999; Lieh-Lai M.W. 
et al., 1999).

По сравнению с другими НПВП кеторолак, по-види-
мому, оказывает более выраженное обезболивающее 
действие (Swadia V.N., Shah М.В., 1999). По данным  
Р.А. Kostamovaara и соавторов (1998), применение кето-
ролака (30 мг в/в) у послеоперационных больных снижа-
ло потребность в дополнительном назначении наркоти-
ческих анальгетиков больше, чем использование 
диклофенака или кетопрофена.

Кеторолак считается препаратом выбора для купиро-
вания интенсивной боли, особенно при травме.

На этапе оказания скорой медицинской помощи авто-
ры сравнили эффективность диклофенака натрия и 
кеторолака. В 1-ю группу (диклофенака) было включено 
153 пациента (71 мужчина и 82 женщины), во 2-ю (кето-
ролака) — 318 пациентов (164 мужчины и 154 женщи-
ны). Средний возраст пациентов 1-й группы составил 
54,17±1,1 года, 2-й группы — 51,68±0,9 года, достовер-
ных отличий нет. Из них у 28 (18,3%) пациентов  
1-й группы и 97 (30,5%) — 2-й группы генез боли был 
связан с травматическим повреждением.

Интенсивность болевого синдрома и эффективность про-
водимой терапии оценивались несколькими способами.

А. Визуально-аналоговая шкала (ВАШ). Больной 
отмечал уровень выраженности болевого синдрома на 
шкале 100 мм, где «0» — отсутствие боли, «100» — макси-
мальная боль до введения препарата и через 20 мин 
после введения (рис. 1).

Б. Шкала облегчения боли. Через 20 мин после введе-
ния препарата пациенту задавали вопрос: «Уменьшилась 
ли интенсивность боли у Вас после введения препарата 
по сравнению с болью до введения препарата?». 
Возможные варианты ответа оценивали в баллах:  
0 — боль нисколько не уменьшилась, 1 — немного 
уменьшилась, 2 — уменьшилась, 3 — сильно уменьши-
лась, 4 — исчезла полностью.

В. Оценивали время наступления отчетливого обезбо-
ливающего эффекта.

Учитывали также сопутствующие заболевания, лекар-
ственную терапию до вызова бригады СМП. В течение 
последующих трех суток врач СМП по телефону узнавал 
самочувствие больного, регистрировал рецидивы боли, 
нежелательные явления и повторные вызовы СМП.

Полученные результаты представлены в таблице 1.
Как видно из таблицы 1, после внутримышечного вве-

дения диклофенака разница интенсивности боли, оце-
ненная с помощью ВАШ, составила 60,0±4,6. При оценке 

эффективности обезболивания с помощью шкалы облег-
чения боли на фоне терапии диклофенаком отсутствие 
эффекта отмечено в 3,7% случаев, боль немного умень-
шилась — в 35,7%, уменьшилась — в 28,6%, сильно 
уменьшилась — в 32,1% случаев. Средний балл по шкале 
облегчения боли составил для диклофенака 2,17±0,21, 
что достоверно (р<0,01) уступало кеторолаку.

После инъекции диклофенака пациенты отмечали 
заметное уменьшение боли через 20,6±0,9 мин, по скорос-
ти наступления отчетливого обезболивающего эффекта 
диклофенак достоверно уступал (р<0,01) кеторолаку.

Таблица 1
Эффективность обезболивающих средств при травме

Показатель Эффективность лечения

Диклофенак 
(n=28)

Кеторолак 
(n=97)

ВАШ: динамика боли 60,0±4,6 77,8±1,9

Нет эффекта 1 (3,7%) 0

Немного уменьшилась 10 (35,7%) 6 (6,2%)

Уменьшилась 8 (28,6%) 23 (23,8%)

Сильно уменьшилась 9 (32,1%) 53 (54,7%)

Исчезла 0 15 (15,4%)

Средний балл (М±m) 2,17±0,21 2,7±0,08

Среднее время обезболивания 
(М±m, мин)

20,6±0,9 13,1±0,6

После внутримышечного введения кеторолака разни-
ца интенсивности боли до и после лечения, оцененная 
с помощью ВАШ, составила 77,8±1,9. При оценке 
эффективности обезболивания с помощью шкалы 
облегчения боли на фоне терапии кеторолаком боль 
немного уменьшилась в 6,2% случаев, уменьшилась — 
в 23,8%, сильно уменьшилась — в 54,7%, полностью 
купировалась — в 15,4%. Заметное уменьшение боли 
наступало в среднем через 13,1+0,6 мин.

Таким образом, согласно оценке динамики боли с помо-
щью ВАШ и шкалы облегчения боли по силе обезболива-
ющего действия исследуемые препараты можно располо-
жить следующим образом: кеторолак > диклофенак.

По скорости наступления отчетливого обезболиваю-
щего действия: кеторолак > диклофенак.

Фармакоэкономический анализ был проведен 
на общее число пациентов, включенных в исследование.

Как видно из данных, представленных в таблице 2, 
затраты на единицу эффективности при использовании 
диклофенака составили 1,19 руб., кеторолака — 0,46 руб.

Таким образом, с клинической и экономической 
точки зрения применение кеторолака при травматичес-
кой боли имеет значительные преимущества в сравне-
нии с диклофенаком натрия.
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пейских странах и Гонконге кеторолак является 
единственным нестероидным противовоспали-
тельным средством, используемым для лечения 
болевого синдрома в виде быстрого внутривен-
ного введения. Показано, что при внутримы-
шечном введении 30 мг препарата оказывают 
действие, сопоставимое с эффектом 10-12 мг 
морфина или 50 мг мепередина (Brown CR et al., 
1990, Dula D. J. et al., 2001, Henderson S. O. et al., 
2002, Kenny C. N. C., 1990). Преимуществом кето-
ролака по сравнению с наркотическими анальге-
тиками является отсутствие влияния на функцию 
дыхания, седативного и психомоторного дей-
ствия. Так, при послеоперационной боли кеторо-
лак оказался в некоторых случаях даже эффек-
тивнее морфина и мепередина (McGuire D. A. et 
al., 1993), а такие побочные эффекты как тошнота 
и рвота встречались реже. По данным Barber F. A., 
Gladu D. E. (1998), кеторолак при внутримышеч-
ном введении по эффективности сравним ко-
деином, но реже вызывает явления диспепсии. 
Аналогичные результаты получены и в ряде дру-
гих исследований (Eberson C. P. et al., 1999, Lieh-
Lai M. W. et al., 1999).

По сравнению с другими нестероид-
ными противовоспалительными средства-
ми, кеторолак по-видимому, оказывает бо-
лее выраженное обезболивающее действие 
(Swadia V. N., Shah M. B., 1999). По данным 
Kostamovaara P. A. и соавт. (1998), примене-
ние кеторолака (30 мг в / в) у послеопераци-
онных больных снижало потребность в до-
полнительном назначении наркотических 
анальгетиков больше, чем использование 
диклофенака или кетопрофена.

Кеторолак считается препаратом выбо-
ра для купирования интенсивной боли, осо-
бенно при травме.

На этапе оказания скорой медицин-
ской помощи, мы сравнили эффективность 
диклофенака  натрия   и   кеторолака.
В 1 группу (Диклофенака) было включено
153  пациента  (71 мужчина и  82 жен-
ины), во 2 (Кеторолака) — 318 пациен- 
тов   (164   мужчины  и   154   женщин ).
Средний возраст пациентов 1 груп-

пы составил 54,17+1,1 года, 
2-51,68+0,9 год, достовер-
ных отличий нет. Из них у 28 
(18,3 %) пациентов 1 группы 
и 97 (30,5 %) 2 группы, генез 
боли был связан с травмати-
ческим повреждением.

Интенсивность болево-
го синдрома и эффектив-
ность проводимой терапии 
оценивались несколькими 

способами:
А. Визуально-аналоговая шкала (ВАШ). 

Больной отмечал уровень выраженности боле-
вого синдрома на 100 мм шкале, где «0» — отсут-
ствие боли, «100» — макс. боль до и через 20 мин 
после введения препарата (рис. 4).

Б. Шкала облегчения боли. Через 20 мин 
после введения препарата пациенту задавали 
вопрос: «Уменьшилась ли интенсивность боли 
у Вас после введения препарата, по сравнению 
с болью до введения препарата?». Возможные 
варианты ответа оценивали в баллах: 0 — боль 
нисколько не уменьшилась, 1 — немного умень-
шилась, 2 — уменьшилась, 3 — сильно уменьши-
лась, 4 — исчезла полностью.

В. Оценивали время наступления отчетливо-
го обезболивающего эффекта.

Учитывали также сопутствующие заболева-
ния, лекарственная терапия до вызова бригады 
СМП. В течение последующих 3 суток врач СМП 
по телефону узнавал самочувствие больного, 
регистрировал рецидивы боли, нежелательные 
явления и повторные вызовы СМП.

Рис. 1

Таблица 1
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ОБЕЗБОЛИВАЮЩИХ 

СРЕДСТВ ПРИ ТРАВМЕ

Показатель

Эффективность лечения

Диклофенак Кеторолак 

 n=28 n=97

ВАШ: динамика боли 60,0+4.6 77,8+1,9

Нет эффекта 1  (3,7%) 0

Немного уменьшилась 10 (35,7%) 6  (6,2%)

Уменьшилась 8 (28,6%) 23 (23,8%)

Сильно уменьшилась 9 (32,1%) 53 (54,7%)

Исчезла 0 15  (15,4%)

Средний балл (M+m) 2,17+0,21 2,7+0,08

Среднее время 
обезболивания 
(M+m, мин)

20,6+0,9 13,1+0,6

 

 
ы

Рис. 1. Визуально-аналоговая шкала (ВАШ)

Отсутствие 
боли

Максимальная 
боль
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В рамках данной статьи авторы хотели бы остановиться 
и еще на одном факте. Так, в инструкции к диклофенаку 
натрия записано: лекарственное взаимодействие дикло-
фенака натрия с антигипертензивными средствами и 
диуретиками уменьшает их гипотензивное и диуретичес-
кого действие. И далее: возможно снижение эффективнос-
ти «петлевых» диуретиков, совместный прием с диурети-
ками может повышать риск нефротоксичности. В этом 
плане небезинтересным является результаты, получен-
ные в ходе исследования, проведенного в условиях отде-
ления многопрофильного стационара. Было обследовано 
300 пациентов, поступивших по каналу скорой медицин-
ской помощи (СМП) с обострением хронических заболе-
ваний. Из обследованных 300 пациентов болевой синд-
ром отметили 248 (82,7%) участников, при этом 
136 (45,3%) — считали, что именно нарастание интенсив-
ности боли явилось причиной дестабилизации их хрони-
ческой патологии. Наиболее частой причиной болевого 
синдрома явился деформирующий остеоартроз, на вто-
ром месте — боль в нижней части спины (табл. 3).

Как видно данных, представленных на рисунке 2, наи-
более часто это были пациенты с гипертоническим кри-
зом (54,3%) в сочетании с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа (13,7%) и/или постинфарктным кардиосклерозом 
с хронической сердечной недостаточностью.

В рамках данного исследования авторы не уточняли 
генез боли в нижней части спины, шейно-грудном отде-
ле позвоночника, ногах и области лица. При наличии 
боли в ногах было констатировано отсутствие связи 
с поражением суставов.

В дальнейшем было отобрано 80 пациентов, рандоми-
зированных на две группы:

• 1-я группа — пациенты получали 30 мг кеторолака 
в/м, при снижении интенсивности болевого синдрома 
пациентов переводили на пероральный его прием в дозе 
10 мг;

• 2-я группа — пациенты принимали традиционные 
НПВП.

Как видно из данных, представленных в таблице 4, 
группы были сопоставимы по возрастному, половому 
составу. Также не было статистически достоверной раз-
ницы между группами в структуре соматической патоло-
гии. В 1-й группе у 26 (65%) пациентов отмечалась боль 
в коленном суставе, связанная с деформирующим остео-
артрозом, у 9 (22,5%) — боль в нижней части спины,  
у 5 (12,5%) — головная боль напряжения.

Таблица 2
Фармакоэкономический анализ применения различных обезболивающих средств на догоспитальном этапе

Показатель Диклофенак (n=153) Кеторолак (n=318)

Количество единиц лекарства 1 амп. (3 мл, 75 мг) 1 амп. (1 мл, 30 мг)

Стоимость единицы лекарства, руб. 36,36 10,86

Количество повторных вызовов 9 11

Стоимость повторных вызовов, руб. 7200 8800

Общая стоимость лечения, руб. 12 763,08 12 253,48

Средние затраты на одного пациента (С), руб. 83,42 38,53

Эффективность (Ef)* 69,90% 82,40%

Затраты на единицу эффективности (CEA=C/Ef), руб. 1,19 0,46

Примечание: * — критерий эффективности лечения — уменьшение интенсивности болевого синдрома не менее чем на 50%.

Таблица 3
Причина болевых синдромов у пациентов с обострением соматической патологии

Причина боли Пациенты с хронической болью 
(n=248)

Пациенты, по мнению которых боль 
явилась причиной обострения 

хронического заболевания (n=136)

Остеоартроз (коленных и/или тазобедренных суставов) 174 (70,2%) 83 (61,02%)

Боль в нижней части спины 39 (15,7%) 27 (19,8%)

Боль в ногах (не в суставах) 17 (6,9%) 18 (13,2%)

Боль в шейно-грудном отделе позвоночника 14 (5,6%) 8 (5,9%)

Боль в области лица 4 (1,6%) –
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Полученные результаты представлены в та-
блице 1.

Как видно из таблицы 1, после внутри-
мышечного введения диклофенака разни-
ца интенсивности боли, оцененная с помо-
щью визуально-аналоговой шкалы, составила 
60.0+4,6. При оценке эффективности обезбо-
ливания с помощью шкалы облегчения боли 
на фоне терапии диклофенаком отсутствие эф-
фекта отмечено в 3,7 % случаев, боль немно-
го уменьшилась в 35,7 %, уменьшилась в 28,6 %, 
сильно уменьшилась в 32,1 % случаев. Средний 
балл по шкале облегчения боли составил для ди-
клофенака 2,17+0,21, достоверно (Р<0,01) усту-
пал кеторолаку.

После инъекции диклофенака пациенты 
отмечали заметное уменьшение боли через 
20,6+0,9 мин, по скорости наступления от-
четливого обезболивающего эффекта дикло-
фенак достоверно уступал (P<0,01) кеторола-
ку.

После внутримышечного введения кето-
ролака разница интенсивности боли до и по-
сле лечения, оцененная с помощью визуально-
аналоговой шкалы, составила 77,8+1,9. 
При оценке эффективности обезболивания 
с помощью шкалы облегчения боли на фоне 
терапии кеторолаком боль немного умень-
шилась в 6,2 %, уменьшилась в 23,8 %, силь-

но уменьшилась в 54,7 % и пол-
ностью купировалась в 15,4 % 
случаев. Заметное уменьшение 
боли наступало в среднем через 
13,1+0,6 мин.

Таким образом, соглас-
но оценке динамики боли с по-
мощью визуально-аналоговой 
шкалы и шкалы облегчения 
боли, по силе обезболивающе-
го действия исследуемые пре-
параты можно расположить сле-
дующим образом: кеторолак> 
диклофенак.

По скорости наступления 
отчетливого обезболивающего 
действия: кеторолак> диклофе-
нак.

Фармакоэкономическ ий 
анализ был проведен на общее 
число пациентов, включенных 
в исследование.

Как видно из данных, пред-
ставленных в таблице 5, затра-
ты на единицу эффективности 
при использовании диклофена-
ка составили 1,19 руб., кеторо-

лака — 0,46 руб.
Таким образом, с клинической и экономи-

ческой точки зрения, применение кеторолака 
при травматической боли имеет значительные 
преимущества в сравнении с диклофенаком на-
трия.

В рамках данной статьи мы хотели бы оста-
новиться и еще на одном факте. Так, в инструк-
ции к диклофенаку натрия записано: лекар-
ственное взаимодействие диклофенака натрия 
с антигипертензивными средствами и диуре-
тиками уменьшает их гипотензивное и диуре-
тического действие. И далее: возможно сни-
жение эффективности «петлевых» диуретиков, 

Таблица 2
ФАРМАКОЭКОНОМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПРИМЕНЕНИЯ 

РАЗЛИЧНЫХ ОБЕЗБОЛИВАЮЩИХ СРЕДСТВ 
НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ

Показатель
Диклофенак,  

n=153
Кеторолак,

n=318

Количество единиц лекарства 1 амп. (3 мл, 
75 мг)

1 амп. (1 мл, 
30 мг)

Стоимость единицы лекарства, 
руб.

36,36 10,86

Количество повторных вызовов 9 11

Стоимость повторных 
вызовов, руб.

7200 8800

Общая стоимость лечения, руб. 12763,08 12253,48

Средние затраты на одного 
пациента (С), руб.

83,42 38,53

Эффективность (Ef)* 69,90% 82,40%

Затраты на единицу эффектив-
ности (СЕА=С/Ef), руб.

1,19 0,46

Примечания: * - критерий эффективности лечения – уменьше-
ние интенсивности болевого синдрома не менее, чем на 50%.

Рис. 1. Структура соматической патологии, выявленной 
в приемном отделении стационараРис. 2. Структура соматической патологии,  

выявленной в приемном отделении стационара
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Во 2-й группе у 23 (57,5%) пациентов была боль 
в коленном суставе, связанная с деформирующим остео-
артрозом, у 11 (27,5%) — боль в нижней части спины,  
у 6 (15%) — головная боль напряжения. В большинстве 
случаев (29; 72,5%) в качестве обезболивающего препа-
рата был использован диклофенак натрия в дозе 75 мг 
в/м; еще в 9 случаях был назначен препарат баралгин; 
в двух — метамизол натрия 2 мл в/м.

Таблица 4
Клиническая характеристика пациентов

Параметры Группа 1 
(n=40)

Группа 2 
(n=40)

Средний возраст, годы 64,8±3,7 65,2±4,5

Пол Мужчины 16 (40%) 17 (42,5%)

Женщины 24 (60%) 23 (57,5%)

Артериальная гипертензия. 
Гипертонический криз

29 (72,5%) 28 (70%)

ИБС. Нестабильная стенокардия 3 (7,5%) 4 (10%)

ИБС. Постинфарктный 
кардиосклероз. НК I–II ФК по NYHA

4 (10%) 2 (10%)

ХОБЛ. Хронический обструктивный 
бронхит, обострение

7(17,5%) 8 (20%)

СД 2-го типа, инсулиннезависимый 12(30%) 11 (27,5%)

Сочетание болезней 15(37,5%) 13 (32,5%)

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, НК — недостаточность 
кровообращения, ХОЗЛ — хроническое обструктивное заболевание легких,  
СД — сахарный диабет.

Для оценки анальгетической активности кеторолака 
было сформировано две группы пациентов с сопостави-
мым уровнем боли. Так, начальная интенсивность боле-
вого синдрома по ВАШ в 1-й группе соответствовала 
83,4±7,1 балла, во 2-й группе — 79,6±8,4 балла (рис. 3).

Как видно из данных, представленных на рисунке 3, 
авторы отметили существенное нивелирование болевого 
синдрома в обеих группах через 30 мин (1-я группа: 47,8±5,7; 
2-я группа: 56,3+7,2; р<0,05 в обеих группах). Однако через 
60 и 180 минут боль практически отсутствовала у пациентов 
в 1-й группе, тогда как во 2-й группе среднее значение боли 
по анкете ВАШ было на уровне 21,4±8,2.

Следует отметить, что лишь у 2 (5%) пациентов  
1-й группы исчезновение болевого синдрома (разница 
между исходным уровнем боли и через 3 часа) не превы-
сило 20 баллов, тогда как во 2-й группе таких пациентов 
было 11 (27,5%). Именно этим пациентам потребовалось 
повторное введение обезболивающих препаратов — 
соответственно в 5% и 27,5% случаев.

В первые сутки госпитализации за повторным обезбо-
ливанием обратилось 13 (32,5%) пациентов 1-й группы и 
29 (72,5%) — 2-й группы.

Побочных осложнений со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта после приема НПВП не было зарегистриро-
вано ни у одного пациента в обеих группах. При этом  
у 2 (5%) пациентов 2-й группы была отмечена крапивни-
ца (1 случай — при назначении диклофенака натрия,  
1 случай — баралгина) и у одного — отек Квинке после 
назначения баралгина. Таким образом, аллергическая 
реакция отмечена у 3 (7,5%) пациентов во 2-й группе.

В 1-й группе по поводу гипертонического криза было 
29 обращений, во 2-й — 28. Для купирования гипертониче-
ского криза использованы одинаковые препараты, в том 
числе в 1-й группе в 21 случае был назначен нифедипин 
в дозе 10 мг (в среднем — 2,3 назначения у 1 пациента), 
в 8 — в/в эналаприлат, во 2-й группе — соответственно в 19 
(в среднем — 3,1 назначения у 1 пациента) и в 9 случаях.

Анализируя данные, представленные в таблице 5, 
можно предположить, что адекватное обезболивание 
является дополнительным фактором стабилизации арте-
риального давления при гипертоническом кризе, а пре-
паратом выбора в этой ситуации является кеторолак.

Таблица 5
Динамика артериального давления в группах

Показатель Группа 1 Группа 2

Исходно САД, мм рт.ст. 194,3±10,2 189,7±11,4

ДАД, мм рт.ст. 111,3±5,2 109,8±4,3

Через 1 час САД, мм рт.ст. 167,8±9,2 174,3±12,2

ДАД, мм рт.ст. 104,6±4,7 105,2±6,3

Через 3 часа САД, мм рт.ст. 156,8±8,3 168,5±10,4

ДАД, мм рт.ст. 97,8±7,1 101,3±4,8

Через 6 часов САД, мм рт.ст. 148,6±9,4 159,3±8,4

ДАД, мм рт.ст. 87,6±5,3 94,5±6,1

Конец первых 
суток

САД, мм рт.ст. 136,4±7,4 151,2±10,8

ДАД, мм рт.ст. 84,3±4,2 91,8±5,4

Примечание: САД — систолическое артериальное давление,  
ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таким образом, болевой синдром встречается более чем 
у 82% пациентов, поступающих в стационар с обост рением 
хронической соматической патологией. При этом почти 
половина пациентов считают, что именно болевой син-
дром служит причиной обострения хронического заболе-
вания. Адекватное купирование болевого синдрома в ком-
плексной фармакотерапии является дополнительным 
фактором стабилизации соматической патологии, в част-
ности — эффективности лечения гипертонического криза. 
По сравнению с диклофенаком натрия кеторолак обладает 
более значительным анальгетическим эффектом.

Ранее статья была опубликована  
в журнале «Новости терапии», 2009.
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ней части спины, у 6 (15 %) — головная боль 
напряжения. В большинстве случаев (29 (72,5 %) 
в качестве обезболивающего препарата был ис-
пользован диклофенак натрия в дозе 75 мг в / м, 
еще в 9 случаях был назначен препарат барал-
гин; в 2-х — метамизол натрия 2 мл в / м.

Для оценки анальгетической активности ке-
торолака было сформировано две группы па-
циентов, с сопоставимым уровнем боли. Так, 
начальная интенсивность болевого синдрома 
по ВАШ в І группе соответствовала 83,4±7,1 бал-
лов, во ІІ группе — 79,6±8,4 балла (рис. 2).

Как видно из рис. 2, мы отметили существен-
ное нивелирование болевого синдрома в обеих 
группах через 30 мин (І гр: 47,8±5,7; ІІ гр: 56,3±7,2, 
р<0,05 в І и ІІ гр-ах). Однако, через 60 и 180 мин. 
Боль практически отсутствовала у пациентов в І 
группе, тогда как во ІІ группе –среднее значение 
боли по анкете ВАШ было на уровне 21,4±8,2.

Следует отметить, что лишь у 2 
(5 %) пациентов І группы исчезновение 
болевого синдрома (разница меж-
ду исходным уровнем боли и через 3 
часа) не превысило 20 баллов, тогда 
как во ІІ группе таких пациентов было 
11 (27,5 %). Именно этим пациентам 
потребовалось повторное введение 
обезболивающих препаратов, соот-
ветственно в 5 % и 27,5 %.

В первые сутки госпитализации 
за повторным обезболиванием обра-
тилось 13 (32,5 %) пациентов І группы 
и 29 (72,5 %) — ІІ группы.

Побочных осложнений со сторо-
ны желудочно-кишечного тракта по-
сле приема НПВП не было зарегистри-
ровано ни у одного пациента в обеих 
группах. При этом у 2 (5 %) пациентов ІІ 

группы была отмечена крапивница (1 слу-
чай при назначении диклофенака натрия; 
1 случай — баралгина) и у 1 — отек 
Квинке после назначения баралгина. Та-
ким образом, аллергическая реакция от-
мечена у 3 (7,5 %) пациентов во ІІ группе.

В І группе по поводу гипертоническо-
го криза было 29 обращений, во ІІ — 28. 
Для купирование гипертонического кри-
за использованы одинаковые препра-
раты, в том числе в І группе в 21 случаев 
был назначен нифедипин в дозе 10 мг 
(в среднем 2,3 назначения у 1 пациента), 
в 8 — в / в эналаприлат, во ІІ — соот-
ветственно, в 19 (в среднем 3,1 назначе-
ние у пациента) и в 9.

Анализируя представленные данные 
в табл. 5, можно предположить, что адек-

ватное обезболивание является дополнитель-
ным фактором стабилизации артериального 
давления при гипертоническом кризе, а препа-
ратом выбора в этой ситуации является кеторо-
лак.

Таким образом, болевой синдром встре-
чается более чем у 82 % пациентов, поступаю-
щих в стационар с обострением хронической 
соматической патологией. При этом почти по-
ловина пациентов считают, что именно болевой 
синдром служит причиной обострения хрони-
ческого заболевания. Адекватное купирование 
болевого синдрома в комплексной фармакоте-
рапии является дополнительным фактором ста-
билизации соматической патологии и, в частно-
сти, эффективности лечения ги- пертонического 
криза. По сравнению с диклофенаком натрия ке-
торолак)  обладает  большим  аналгетическим
 эффектом.

Таблица 5
ДИНАМИКА АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ В ГРУППАХ

І группа ІІ группа

Исходно САД, мм.рт.ст. 194,3±10,2 189,7±11,4

ДАД, мм.рт.ст. 111,3±5,2 109,8±4,3

Через 1 ч САД, мм.рт.ст. 167,8±9,2 174,3±12,2

ДАД, мм.рт.ст. 104,6±4,7 105,2±6,3

Через 3 ч САД, мм.рт.ст. 156,8±8,3 168,5±10,4

ДАД, мм.рт.ст. 97,8±7,1 101,3±4,8

Через 6 ч САД, мм.рт.ст. 148,6±9,4 159,3±8,4

ДАД, мм.рт.ст. 87,6±5,3 94,5±6,1

Конец пер-
вых суток

САД, мм.рт.ст. 136,4±7,4 151,2±10,8

ДАД, мм.рт.ст. 84,3±4,2 91,8±5,4

Рис. 2. Динамика интенсивности боли в группах 
(оценка по ВАШ)

Рис. 3. Динамика интенсивности боли в группах (оценка по ВАШ)
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Н естероидные противовоспалительные препара-
ты (НПВП) представляют собой патогенетичес-
кое средство лечения острой и хронической 

боли, связанной с тканевым повреждением и воспале-
нием [1]. Облегчение страданий больного, купирование 
боли всегда относилось к важнейшим медицинским 
проблемам. В настоящее время боль считается серьез-
ным фактором, влияющим на жизненный прогноз.

Основными показаниями к назначению НПВП явля-
ются воспалительные процессы различного генеза, боль, 
лихорадка. Эти лекарственные препараты широко при-
меняются в различных областях медицины. Особое зна-
чение НПВП имеют при лечении ревматических заболе-
ваний опорно-двигательного аппарата.

Препарат Найз® (нимесулид) производства компании 
Dr. Reddy’s Laboratories Ltd (Индия) относится к НПВП 
из группы сульфонамидов [14]. В отличие от большин-
ства НПВП нимесулид селективно ингибирует «прово-
спалительную» изоформу ЦОГ-2 и не влияет на «физи-
ологическую» ЦОГ-1 [14, 19]; является первым 
из синтезированных селективных ингибиторов ЦОГ-2 
[5, 6]. Одновременное ингибирование ЦОГ-1 и ЦОГ-2, 
свойственное другим НПВП, значительно сужает 
спектр их применения из-за возможных побочных дей-
ствий со стороны пищевого канала (ПК). Еще одним 
преимущест вом при назначении нимесулида является 
его некислотное происхождение (в молекуле нимесули-
да карбоксильная группа заменена сульфонанилидом), 
что обеспечивает дополнительное защитное действие 
на слизистую оболочку ПК. Основным преимуществом 
перорального приема нимесулида является его лучшая 
по сравнению с другими НПВП переносимость. В част-
ности, при применении нимесулида намного реже раз-
вивались желудочно-кишечные побочные эффекты, 
что, вероятнее всего, обусловлено его селективностью 
к ЦОГ-2 [2]. Нимесулид оказывает противовос-
палительное, аналгезирующее и жаропонижающее дей-
ствие. Существенным фактором безопасности препара-
та Найз® является наличие антибрадикининового 
и антигистаминного действия, что не менее важно 

в послеоперационный период, чем противовоспали-
тельное действие.

Механизмы действия нимесулида: нимесулид сущест-
венно подавляет иммунную стимуляцию тромбоксана 
В2 в легочной ткани (рисунок) [5, 8]. Преимуществом 
нимесулида является его способность ингибировать 
иммунную и неиммунную секрецию гистамина, что 
позволяет рекомендовать его пациентам со склонностью 
к астмоидным приступам, особенно при развитии «аспи-
риновой» астмы. Нимесулид и его метаболиты проявля-
ют прямую антиоксидантную активность в отношении 
различных свободных радикалов. Нимесулид редуциру-
ет функцию миелопероксидазного каскада, инактивиру-
ет гипохлорную кислоту и защищает α1-антитрипсин от 
нейтрофил-опосредованного окисления, что свидетель-
ствует о том, что нимесулид может предотвращать тка-
невое повреждение в местах воспаления путем сохране-
ния протективных систем человека. Период полураспада 
нимесулида колеблется в интервале от 1,8 до 4,7 ч, 
но ингибиция ЦОГ-2 сохраняется по меньшей мере 8 ч, 
а в синовиальной жидкости — около 12 ч после недель-
ного перорального приема в суточной дозе 200 мг [9]. 
Анальгетический эффект наступает через 15–20 мин 
после приема препарата.

Особое внимание в последние годы уделяется влия-
нию НПВП на ткани суставов. Нимесулид снижает 
дегрануляцию протеогликанов и синтез стромелизина, 
значительно редуцирует синтез коллагеназы и металло-
протеиназы. Анальгетическая активность нимесулида 
близка к таковой у индометацина, диклофенака, пиро-
ксикама. Антипиретический эффект нимесулида в дозе 
200 мг сходен с действием 500 мг парацетамола как 
у взрослых, так и у детей [5].

Формы выпуска: Найз® (нимесулид) таблетки 100 мг 
содержат активное вещество нимесулид [14]. 
Показаниями к применению препарата нимесулид явля-
ются: ревматоидный артрит, суставной синдром при 
обострении подагры, псориатический артрит, анкилози-
рующий спондилоартрит, остеохондроз с корешковым 
синдромом, остеоартроз, миалгия ревматического  

Возможности применения  
препарата Найз® (нимесулид)  

в клинической практике

О.А. Шавловская,
Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова
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и неревматического генеза, воспаление связок, сухожи-
лий, бурситы, в том числе посттравматическое воспале-
ние мягких тканей, болевой синдром различного генеза 
(в том числе в послеоперационный период, при травмах, 
альгодисменорее, зубной и головной боли, артралгии, 
люмбоишалгии). Препарат предназначен для симптома-
тической терапии, уменьшения боли и воспаления 
на момент использования; на прогрессирование заболе-
вания не влияет [15].

Найз® в лечении заболеваний  
опорно-двигательной системы 

Наиболее распространенным заболеванием суставов 
является деформирующий остеоартроз (ОА), особенно 
у лиц старше 65 лет (выявляется в 97% случаев). Среди 
хронических воспалительных заболеваний суставов наи-
более частым является ревматоидный артрит (РА) — 
заболевание, практически облигатно приводящее 
к инвалидизации больных уже через 3–5 лет от дебюта 

 
Рисунок. Основные механизмы действия нимесулида [23] 
 
Особое внимание в последние годы уделяется влиянию НПВП на ткани суставов. Нимесулид 
снижает дегрануляцию протеогликанов и синтез стромелизина, значительно редуцирует синтез 
коллагеназы и металлопротеиназы. Анальгетическая активность нимесулида близка к таковой у 
индометацина, диклофенака, пироксикама. Антипиретический эффект нимесулида в дозе 200 
мг сходен с действием 500 мг парацетамола как у взрослых, так и у детей [5]. 
Формы выпуска: Найз® (нимесулид) таблетки 100 мг содержат активное вещество нимесулид 
[14]. Показаниями к применению препарата нимесулид являются: ревматоидный артрит, 
суставной синдром при обострении подагры, псориатический артрит, анкилозирующий 
спондилоартрит, остеохондроз с корешковым синдромом, остеоартроз, миалгия ревматического 
и неревматического генеза, воспаление связок, сухожилий, бурситы, в том числе 
посттравматическое воспаление мягких тканей, болевой синдром различного генеза (в том 
числе в послеоперационный период, при травмах, альгодисменорее, зубной и головной боли, 
артралгии, люмбоишалгии). Препарат предназначен для симптоматической терапии, 
уменьшения боли и воспаления на момент использования; на прогрессирование заболевания не 
влияет [15]. 
 
Найз® в лечении заболеваний опорно-двигательной системы  
Наиболее распространенным заболеванием суставов является деформирующий остеоартроз 
(ОА), особенно у лиц старше 65 лет (выявляется в 97% случаев). Среди хронических 
воспалительных заболеваний суставов наиболее частым является ревматоидный артрит (РА) – 
заболевание, практически облигатно приводящее к инвалидизации больных уже через 3–5 лет 
от дебюта болезни [22, 23]. Социальная значимость патологии суставов определяется большой 
распространенностью, многолетним персистированием боли и воспаления, постепенным 
ухудшением качества жизни больных. Все заболевания суставов характеризуются развитием 
хронической боли, наиболее частая причина которой – хроническое воспаление синовиальной 
оболочки. 
Среди больных, страдающих заболеваниями опорно-двигательного аппарата, артериальная 
гипертензия (АГ) регистрируется более чем у 1/3 пациентов. Известно, что неселективные 
ингибиторы ЦОГ, т.е. все классические НПВП, способны повышать артериальное давление 
(АД) вследствие ингибирования синтеза простагландинов почек и снижать эффективность 
большинства антигипертензивных препаратов: блокаторов β-адренорецепторов, ингибиторов 
АПФ, диуретиков (за исключением блокаторов Са-каналов) [23]. Однако ингибиторы ЦОГ-2 не 
влияют на АД и эффективность лекарственных средств для снижения АД.  
В обзоре П.Р. Камчатнова и соавторов [10] по возможности применения препарата Найз® 
(нимесулида) показано, что препарат обладает низким уровнем кардиотоксичности по 
сравнению с другими селективными ингибиторами ЦОГ-2, в частности коксибами, что 
обеспечивает возможность его применения пациентами с факторами сердечно-сосудистого 

Рисунок. Основные механизмы действия нимесулида [23]

Состав: действующее вещество: nimesulide; 
1 таблетка содержит нимесулида 100 мг.

Фармакотерапевтическая группа.
Нестероидные противовоспалительные препараты.
Код АТС М0 1А Х17.

Показания.

болевым синдромом.

1 Статья “НПВП: в поисках золотой середины – соотношение безопасность/эффективность“, О.В. Котова, CONSILIUM MEDICUM UKRAINA, том 7, №6.
2 По данным ООО “Проксима рисерч”  за 2003-2013 г.

Материалы для размещения в специализированных изданиях, предназначенных  для медицинских учреждений и врачей, а также для  распространения на семинарах, конференциях, симпозиумах по медицинской тематике.
С полной информацией о лекарственном средстве ознакомьтесь в инструкции по медицинскому применению.

Фармакологические свойства.
Фармакодинамика. Нимесулид — активное 
вещество, обладает противовоспалительным, 
анальгезирующим и жаропонижающим 
свойствами. Нимесулид селективно ингибирует 

Нимесулид ингибирует освобождение фермента 
миелопероксидазы, а также угнетает образование 

образование фактора некроза опухолей и других 

Способ использования.

Противопоказания. 

в анамнезе. 

Побочные реакции.  

некролиз.

Упаковка. 

Категория отпуска. 



аналгезия

19www.emergency.healthua.com  № 6 • 2013

болезни [22, 23]. Социальная значимость патологии 
суставов определяется большой распространенностью, 
многолетним персистированием боли и воспаления, 
постепенным ухудшением качества жизни больных. 
Все заболевания суставов характеризуются развитием 
хронической боли, наиболее частая причина которой — 
хроническое воспаление синовиальной оболочки.

Среди больных, страдающих заболеваниями опорно-
двигательного аппарата, артериальная гипертензия (АГ) 
регистрируется более чем у 1/3 пациентов. Известно, что 
неселективные ингибиторы ЦОГ, т.е. все классические 
НПВП, способны повышать артериальное давление 
(АД) вследствие ингибирования синтеза проста глан-
динов почек и снижать эффективность большинства 
антигипертензивных препаратов: блокаторов β-адрено-
рецепторов, ингибиторов АПФ, диуретиков (за исклю-
чением блокаторов Са-каналов) [23]. Однако ингибито-
ры ЦОГ-2 не влияют на АД и эффективность 
лекарственных средств для снижения АД. 

В обзоре П.Р. Камчатнова и соавторов [10] по возмож-
ности применения препарата Найз® (нимесулида) пока-
зано, что препарат обладает низким уровнем кардио-
токсичности по сравнению с другими селективными 
ингибиторами ЦОГ-2, в частности коксибами, что 
об еспечивает возможность его применения пациентами 
с факторами сердечно-сосудистого риска. Приведены 
данные обследования 100 больных по переносимости 
нимесулида в сравнении с напроксеном, которым 
выполнили хирургическое вмешательство по поводу 
ишемической болезни сердца в условиях кардиопульмо-
нального шунтирования, и показано, что у пациентов, 
получавших нимесулид в дозе 100 мг 2 раза в сутки, 
побочные эффекты на протяжении исследования отсут-
ствовали. Получены сведения об эффективности препа-
рата у 46 больных (25–52 года) с простатитом, сопровож-
дающимся интенсивным болевым синдромом в области 
малого таза. Больные получали нимесулид (Найз®) по 
100 мг 2 раза в сутки в течение 15–20 дней. В результате 
лечения в 77,5% случаев отмечалось значительное 
уменьшение интенсивности болевого синдрома.

Так, Н.В. Чичасовой и соавторы [22] на базе Института 
ревматологии (Москва) проведено исследование по 
оценке эффективности нимесулида в лечении хрони-
ческих заболеваний суставов. Было обследовано  
40 больных (средний возраст — 58,8±18,3 года), из них 
с ОА — 32 человека, с РА — 8, страдающих АГ более  
5 лет и получающих стабильную дозу антигипертензив-
ных препаратов в течение не менее 6 мес, без явных 
проявлений сердечной недостаточности. Всем боль-
ным после 3-дневного перерыва в приеме НПВП ран-
домизированно назначался либо диклофенак в дозе 
100–150 мг в сутки (n=20), либо Найз® в дозе 200– 
400 мг в сутки (n=20) на 20 дней. АД регистрировалось 
6 раз в сутки в первую и последнюю неделю приема 
НПВП, в остальное время исследования — 4 раза 
в сутки. Практически у всех больных обеих групп 
к окончанию периода «отмывки» отмечалось увеличе-
ние среднесуточного АД. Тем не менее, в течение 
1-й недели лечения различия в среднем систолическом 
АД были достоверно больше при приеме диклофенака, 
на фоне приема Найза® — не отличались от исходного. 

В течение 1-й недели лечения увеличения среднесуточ-
ного диастолического АД при лечении препаратом 
Найз® не зарегистрировано. Среди больных, получав-
ших Найз®, не отмечено случаев увеличения потребно-
сти в антигипертензивной терапии, все 20 больных 
закончили 3-недельный курс лечения. Эти данные 
подтверждают, что применение Найза® положительно 
влияет на состояние эндотелия сосудов. Таким обра-
зом, при лечении больных ОА Найз® следует назначать 
в дозе 200 мг в сутки, что обеспечивает и анальгетиче-
ский, и противовоспалительный эффект. Авторами 
сделан вывод: при индивидуальном подборе дозы пре-
парата Найз® число респондентов достигает 93% 
в сочетании с хорошей переносимостью [22].

На кафедре госпитальной терапии Кировской ГМА 
Б.Ф. Немцовым и соавторами (2009) [16] проведено 
исследование по изучению влияния нимесулида (Найз®) 
на концентрацию простагландина Е2 (ПГЕ2) в сыворот-
ке крови и некоторые показатели функции сердечно-
сосудистой системы у больных РА. Исследованы 
40 больных РА (44,3±9,5 года), которые принимали 
нимесулид (Найз®) 200 мг в сутки (n=20) или диклофе-
нак натрия 100 мг в сутки (n=20) в сочетании с низкими 
дозами метотрексата. В качестве группы сравнения — 
здоровые доноры (n=40). Длительность исследования 
составила 6 мес. Оценка динамики показателей основы-
валась на: содержании ПГЕ2 в сыворотке крови имму-
ноферментным методом, скрининговом осмотре состо-
яния сердечно-сосудистой системы (в фоне и через 6 мес 
лечения) по результатам суточного мониторирования 
АД, ЭКГ-мониторирования и эхокардиоскопии (Эхо-
КС). В ходе исследования на 5-е сутки и через 6 мес 
приема нимесулида (Найз®) у больных РА было получе-
но: снижения ПГЕ2 в сыворотке крови не выявлено,  
в отличие от диклофенака натрия (что подтверждает 
селективность Найза® в отношении ЦОГ-2); отрица-
тельной динамики со стороны оцениваемых показате-
лей сердечно-сосудистой системы по результатам суточ-
ного мониторирования АД, ЭКГ-мониторирования  
и Эхо-КС не получено. Переносимость препарата через 
1 мес отмечена как хорошая в 65,9% случаев, удовлетво-
рительная — в 31,7%; через 3 мес — 47,5% и 52,5% соот-
ветственно; через 6 мес — 52,5% и 47,5% соответственно. 
Таким образом, авторами показана высокая эффектив-
ность и хорошая переносимость препарата нимесулид 
в дозе 200 мг в сутки у больных РА [16].

На кафедре общей врачебной практики Оренбургской 
ГМА Л.В. Сизовой и соавторами [21] проведено иссле-
дование по сравнению эффективности и безопасности 
применения диклофенака и Найза® у больных гонартро-
зом. В исследование вошли 60 больных гонартрозом 
(53,4±9,5 года) с катамнезом заболевания 7,4±6,8 года. 
Пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа 
(n=30) — принимавшие диклофенак по 25 мг 3 раза 
в сутки, 2-я группа (n=30) — Найз® по 100 мг 2 раза 
в сутки, длительность терапии — 10 дней. Динамика 
состояния и показатели качества жизни (опросник 
SF-36) больных гонартрозом оценивали: в фоне и через 
15 дней. Эффективность и переносимость диклофенака 
и Найза® анализировали в группах наблюдения раздель-
но и в сравнении между собой. Разницы между группами 



аналгезия

20 № 6 • 2013 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

в динамике клинических показателей не получено. 
Анализ безопасности применения назначаемых НПВП 
выявил явные преимущества назначения Найза®. 
В группе больных, принимавших Найз®, не выявлено 
побочных эффектов; в группе больных, принимавших 
диклофенак, этот показатель составил 23,3%. Таким 
образом, результаты исследования показали, что Найз®, 
используемый в комплексной терапии гонартроза, явля-
ется эффективным противовоспалительным и обезболи-
вающим препаратом. Назначение Найза® является более 
безопасным [21]. 

У пожилых пациентов с ОА в сочетании с АГ препа-
ратами выбора, несомненно, являются ингибиторы 
ЦОГ-2, которые в настоящее время рекомендованы 
Американской коллегией ревматологов в качестве 
препаратов первой линии для лечения ОА крупных 
суставов. В ГУ НЦ биомедицинских технологий 
(Москва) О.А. Низовцевой [17] проведено сравни-
тельное исследование по оценке влияния Найза® и 
диклофенака на гемодинамические показатели 
у больных остеоартрозом в сочетании с эссенциаль-
ной артериальной гипертензией (ЭАГ). В исследова-
ние вошли 40 больных с клиническими и рентгеноло-
гическими признаками ОА. Больных разделили 
на 2 группы: группа 1 (n=20) c ОА и нормальным 
уровнем АД, из них подгруппа 1А получала Найз® 
по 100 мг 2 раза в сутки в течение 1 мес, подгруппа 
1Б — диклофенак 100 мг в сутки в течение 1 мес; груп-
па 2 (n=20) с ОА в сочетании с ЭАГ, из них подгруппа 
2А — Найз® по 100 мг 2 раза в сутки в течение 1 мес, 
2Б — диклофенак 100 мг в сутки в течение 1 мес, всем 
больным группы 2 назначен эналаприл по 5–10 мг 
утром и вечером. В подгруппе 2А пациентов с ОА 
с ЭАГ, получавших Найз® и гипотензивную терапию, 
статистически значимого увеличения АД не выявле-
но, напротив, при лечении диклофенаком в подгруп-
пе 2Б отмечалось более значимое увеличение уровня 
АД у лиц с исходно нормальным его уровнем. У паци-
ентов, принимавших Найз®, изменений в показате-
лях системной гемодинамики (импедансометриче-
ская кардиография) не выявлено, тогда как 
у пациентов с исходно нормальным уровнем АД, 
принимавших диклофенак, отмечалось увеличение 
уровня общего периферического сопротивления. 
В ходе исследования было установлено: на фоне при-
ема Найза® показатели эндотелий-зависимой и эндо-
телий-независимой вазодилатации, количество деск-
вамированных эндотелиоцитов не отличались 
от исходного уровня, в отличие от показателей боль-
ных, принимавших диклофенак. Таким образом, 
выявлено, что Найз® в сравнении с диклофенаком 
не ухудшает эндотелиальную функ цию у больных ОА 
в сочетании с ЭАГ, обладает менее выраженной спо-
собностью повышать АД у лиц с исходно нормальным 
его уровнем и у больных ОА в сочетании с ЭАГ [17].

В работе А. Биннинг (Западная больница Глазго, 
Великобритания) [7] представлены данные о много-
цент ровом рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом с параллельными группами 
исследовании по оценке анальгетической активности и 
переносимости нимесулида (n=29) 100 мг (2 раза 

в сутки, 3 дня) по сравнению с напроксеном (n=34)  500 
мг или плацебо (n=31) у пациентов после амбулатор-
ных ортопедических вмешательств. Нимесулид досто-
верно превосходил плацебо в снижении интенсивности 
боли в течение первых 6 ч лечения, эффективность 
напроксена была сходной с плацебо. Снижение интен-
сивности боли при применении нимесулида также 
достоверно превышало таковое для напроксена. Число 
пациентов, нуждавшихся в приеме дополнительных 
препаратов (напроксен) в период с 1 до 8 ч после хирур-
гического вмешательства, было ниже в группе, полу-
чавшей нимесулид (27,6%), против плацебо (64,5%) и 
напроксена (47,1%). Ни один из пациентов, принимав-
ших нимесулид, не отметил нарушений со стороны ПК. 
Таким образом, в данном исследовании показано, что 
нимесулид, являясь хорошо переносимым перораль-
ным противовоспалительным препаратом, обладает 
выраженной анальгетической активностью у пациен-
тов с умеренной и сильной болью после артроскопиче-
ских ортопедических вмешательств на колене [7].

Основной задачей терапии острой неспецифической 
боли в пояснично-крестцовом отделе позвоночника 
(ПКБ) является, в первую очередь, купирование боли, 
ориентированное на препараты группы НПВП с макси-
мально эффективным отношением риск–польза, из 
которых в настоящее время особого внимания заслужи-
вает последовательное применение Кеторола® и Найза®. 
Была предложена схема купирования болевого синдро-
ма: при необходимости продлить терапию возможен 
переход на Найз® 200 мг в сутки до 7–10 дней [1]. 
Представлена схема ступенчатой терапии острой неспе-
цифической ПКБ: Кеторол® инъекции (1–2-е сут), 
Кеторол® per os (3–5-е сут), далее Найз® per os 100 мг 
2 раза в сутки (6–16-е сут).

Нимесулид в терапии  
цервикогенной головной боли

М.Л. Чухловиной (Санкт-Петербургская педиатри-
чес кая медицинская академия) [24] представлен опыт 
применения нимесулида в терапии головной боли. 
Нимесулид назначали в дозе 200 мг в сутки 
(по 1 таблетке, 100 мг 2 раза в сутки). Курс лечения — 
15 дней. Для определения эффективности действия 
нимесулида у больных с цервикогенной головной 
болью до начала и по окончании терапии проводи-
лась оценка интенсивнос ти боли по визуальной ана-
логовой шкале (ВАШ). В исследование включено 
48 пациентов (32–56 лет), страдающих цервикоген-
ной головной болью, без указаний на черепно-мозго-
вую или цервикальную травму в анамнезе. Диагноз 
устанавливался в соответствии с критериями 
Международного общества по головной боли. В ходе 
исследования эффективности нимесулида получена 
положительная динамика восприятия головной боли 
по показателям ВАШ: 1–6 баллов (по окончании 
лечения) vs 7–12 баллов (до начала терапии). 
Побочные эффекты на фоне приема нимесулида 
не отмечены. Таким образом, подтверждено наличие 
выраженного анальгезирующего эффекта нимесулида 
в сочетании с хорошей переносимостью у данной 
категории больных [24]. 
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Найз® в стоматологической практике
В.Г. Атрушкевич и соавторами [3] на базе МГМСУ 

проведено исследование по оценке эффективности 
последовательного приема препаратов Кеторол® 
и Найз® в послеоперационный период после хирургичес-
ких операций на пародонте. Последовательное назначе-
ние препаратов было обусловлено их преимуществен-
ным анальгетическим действием после хирургического 
вмешательства: Кеторол® (1-е сут), а также выраженным 
противовоспалительным и противоотечным действием 
Найза® (2–3-и сут). В исследование были включены 
30 больных (23–54 года) с хроническим генерализован-
ным пародонтитом средней и тяжелой степени. Найз® 
назначали со 2-х сут после хирургического вмешательст-
ва, поскольку наибольший коллатеральный отек мягких 
тканей в области операции наступает на 3-и сутки. 
Таблетки Найз® назначали по 100 мг 2 раза в сутки дли-
тельностью 5 дней. Таким образом, авторы пришли 
к выводу, что последовательное применение препаратов 
Кеторол® и Найз® в послеоперационном ведении боль-
ных после хирургического лечения патологии пародонта 
значительно снижает болевые ощущения и воспалитель-
ные явления, вызванные проведенными манипуляция-
ми, сокращает сроки заживления раны [3].

Э.А. Базикяном и соавторами [4] в МГМСУ проведено 
исследование по оценке эффективности препаратов 
Кеторол® и Найз® на различных стадиях послеопераци-
онного периода при операциях на челюстных костях, на 
органах полости рта. Обследовано 30 больных (15–
59 лет), проходивших лечение в отделении хирургичес-
кой стоматологии. Противовоспалительный эффект 
Найза® оценивали по параметрам: локальная боль, 
повышение температуры тела, отек мягких тканей 
челюстно-лицевой области, болезненность при пальпа-
ции лимфатических узлов, отек слизистой оболочки 
полости рта, фибринозный налет по линии операцион-
ного шва. Для купирования болевого синдрома всем 
пациентам за 30 мин до операции назначали Кеторол® 
в/м в разовой дозе 30 мг, далее per os по 10 мг, длительно-
стью не более 2 сут, в последующие сутки (вплоть 
до снятия швов) — Найз® per os по 100 мг 2 раза в сутки, 
общая продолжительность курса составила 5–7 дней. 
Таким образом, было показано, что Найз® обеспечивает 
хорошую противовоспалительную защиту, и при его 
применении возможна ранняя отмена антибактериаль-
ных препаратов общего действия. Результаты проведен-
ного исследования позволяют рекомендовать препараты 
Кеторол® и Найз® на различных стадиях послеопераци-
онного периода, при операциях на челюстных костях, на 
органах полости рта [4].

Нимесулид в педиатрической практике
И.П. Никишиной и соавторами [18] в Институте рев-

матологии (Москва) описан уникальный опыт примене-
ния нимесулида (Найз®) у 647 детей с ревматическими 
заболеваниями (ювенильный ревматоидный артрит) 
в возрасте 1,5–5 лет (25,7%), 6–11 лет (36,6%), 12–18 лет 
(37,7%). У ряда больных отмечались серьезные комор-
бидные состояния, способные оказать потенциально 
неблагоприятное влияние на переносимость нимесули-
да: язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 

кишки, множественные эрозии гастродуоденальной 
зоны, антиген вирусного гепатита В или С, бронхиаль-
ная астма. Найз® назначали в дозах более 4 мг/кг. 
Продолжительность непрерывного приема нимесулида 
у 80% больных составила более 3 мес, у 25% — более 
1 года. Спектр побочных реакций включал умеренные 
диспепсические явления преимущественно на прием 
суспензии, при этом не отмечено развития эрозий и язв 
слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной 
кишки, гиперферментемии. Таким образом, авторы 
заключили, что среди аргументов в пользу использова-
ния Найза® у детей следующие: основания, регламенти-
рующие возможность применения у детей, начиная 
с 2-летнего возраста; существование лекарственных 
форм, предназначенных для детей и обеспечивающих 
возможность оптимального дозирования; достаточная 
эффективность в качестве противовоспалительного 
средства у детей с ревматическими заболеваниями; пре-
имущественная ингибиция ЦОГ-2, обеспечивающая 
меньшую по сравнению с «традиционными» НПВП 
гастро- и нефротоксичность; установленное для нимесу-
лидов антигистаминное и антибрадикининовое дейст-
вие, позволяющее рассматривать его как препарат выбо-
ра у детей с аллергической предрасположенностью и 
бронхиальной астмой; доказанный на эксперименталь-
ных моделях хондропротективный эффект нимесулида, 
актуальный для детского возраста с учетом повышенной 
уязвимости хрящевой ткани ребенка в условиях незавер-
шенности костеобразования [18]. 

Нимесулид в гинекологической практике  
для купирования тазовой боли

И.Г. Пахомовой (Санкт-Петербургская государствен-
ная медицинская академия) [20] представлен обзор 
по применению нимесулида в гинекологической пра-
ктике, в котором отмечено, что его гепатотоксичность 
не превышает таковую у часто применяемого в гинеко-
логической практике диклофенака. Подчеркивается, 
что при выборе препарата для купирования тазовой боли 
необходимо руководствоваться, в первую очередь, 
эффективностью и быстротой наступления терапевтичес-
кого действия, именно этим можно объяснить частое 
применение в клинической практике селективного 
ингибитора ЦОГ-2 нимесулида. В схемах лечения воспа-
лительных заболеваний органов малого таза для обеспе-
чения элиминации широкого спектра возможных воз-
будителей применяют различные комбинации 
антибактериальных препаратов, способных спровоци-
ровать развитие токсических реакций разного рода, 
в том числе со стороны печени (от бессимптомного 
повышения уровня аминотрансфераз до тяжелого лекар-
ственного гепатита с трансформацией в цирроз). Крайне 
важно, подчеркивает автор, отметить, что за почти 
10-летний период использования нимесулида в России 
не отмечено ни одного серьезного осложнения со сторо-
ны печени [20]. 

Исследования по переносимости препарата
Серьезной проблемой, являющейся предметом общеев-

ропейской дискуссии, является оценка реального риска 
развития гепатотоксических реакций при длительном 
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использовании нимесулида [11–13]. В Инсти туте ревмато-
логии РАМН проведено исследование по переносимости 
нимесулида у больных подагрой [13]. У данной категории 
лиц выявлено немало факторов риска лекарственного 
повреждения печени (употребление алкоголя, жировой 
гепатоз печени, частое развитие желчнокаменной болезни 
и др.). Тем не менее, у них не зарегистрировано изменения 
биохимических параметров, отражающих функциональ-
ную способность печени. НПВП-индуцированная гепато-
патия носит характер метаболической или иммунологичес-
кой идиосинкразии [13].

А.Е. Каратеевым и соавторами [12] в Институте ревма-
тологии (Москва) проведена оценка частоты развития 
побочных эффектов при длительном использовании 
нимесулида. Цель исследования: ретроспективный ана-
лиз частоты развития побочных эффектов со стороны 
ПК, кардиоваскулярной системы и печени у больных 
ревматическими заболеваниями (РЗ), длительно (в тече-
ние 12 мес) принимавших нимесулид в дозе 200–400 мг 
в сутки. Обследовано 322 больных с различными РЗ 
(ревматоидный артрит, остеоартроз, серонегативные 
спондилоартриты), поступивших для стационарного 
лечения в клинику НИИР РАМН в 2007–2008 гг. 
Выявлены побочные эффекты, возникшие у больных 
за период наблюдения: язва желудка — 13,3%, дестаби-
лизация или развитие артериальной гипертензии — 
11,5%, инфаркт миокарда — 0,09%, клинические 
пр изнаки повышения АЛТ — 2,2%. Длительное исполь-
зо ва ние нимесулида не ассоциировалось с существен-
ным нарастанием частоты опасных гепатотоксических 
реакций. Таким образом, благоприятная переносимость 
эффективного обезболивающего и противо воспали-
тельного препарата нимесулид определяет возможность 
его применения в течение длительного времени 
(не менее 12 мес) [12].

Характеризующей нимесулид особенностью является 
низкий по сравнению с традиционными НПВП риск 
развития гастропатий. Согласно данным А.Е. Каратеева 
и соавторов, которые провели ретроспективный анализ 
частоты эрозивно-язвенных осложнений ПК при прие-
ме диклофенака и ЦОГ-2-селективных НПВП у боль-
ных ревматическими заболеваниями, получавших ста-
ционарное лечение в ГУ Институте ревматологии РАМН 
в период с января 2002 по ноябрь 2004 г., продемонстри-
ровано более редкое возникновение множественных 
эрозий и язв при приеме ЦОГ-2-селективных НПВП, 
особенно в случае наличия язвенного анамнеза. 
Наиболее редко поражения ПК развивались именно 
при приеме нимесулида.

Важнейшими факторами риска развития гастротокси-
ческих осложнений при приеме нимесулида считают: 
пожилой возраст (старше 65 лет); язвенный анамнез; 
высокие дозы НПВП или одновременный прием 
нескольких препаратов этой группы; тяжелые сопутст-
вующие заболевания, например застойная сердечная 
недостаточность; сопутствующее применение глюко-
кортикоидов, антикоагулянтов и низких доз ацетилса-
лициловой кислоты [20].

Препарат назначают только взрослым, средняя разо-
вая доза составляет 100 мг 2 раза в сутки. При необходи-
мости дозу препарата можно повысить в зависимости от 

тяжести состояния и эффективности препарата. 
Препарат применяют для купирования острого болевого 
синдрома и для длительной терапии [11].

Выводы
Проведенные исследования продемонстрировали 

клиническую эффективность и безопасность препа-
рата Найз® (нимесулид) в широкой врачебной пра-
ктике. В ряде работ показано, что Найз® не влияет на 
показатели эндотелий-зависимой и эндотелий-неза-
висимой вазодилатации, не оказывает существенного 
влияния на повышение АД и поэтому может рекомен-
доваться лицам пожилого возраста, страдающим ОА 
в сочетании с АГ; также отмечен низкий процент 
развития побочных эффектов при его длительном 
назначении.

Показаны схемы наиболее эффективного назначения 
Найза® в качестве препарата комбинированного лече-
ния при последовательном применении: 

1) купирование болевого синдрома в пояснично-
крестцовом отделе позвоночника — Кеторол® инъекции 
(1–2-е сут), Кеторол® табл. (3–5-е сут), Найз® табл. 
100 мг 2 раза в сутки (6–16-е сут) [1]; 

2) послеоперационный период после хирургических 
операций на пародонте — Кеторол® табл. (1–2-е сут.), 
Найз® табл. 100 мг 2 раза в сутки (на 3-и сут, длительнос-
тью 5 дней) [3]; 

3) терапия на различных стадиях послеоперационного 
периода при операциях на челюстных костях — Кеторол® 
в/м, далее Кеторол® табл. (не более 2 сут), в последую-
щие сутки (вплоть до снятия швов) — Найз® табл. 100 мг 
2 раза в сутки, общая продолжительность курса — 
5–7 дней [4]. В ревматологической практике допустимо 
назначать нимесулид 200–400 мг в сутки длительностью 
до 12 мес [11–14]. 

Таким образом, в общей терапевтической и невроло-
гической практике нимесулид рекомендуется прини-
мать взрослым по 100–200 мг в сутки (максимальная 
суточная доза — 200 мг), детям препарат назначается 
по 1,5 мг/кг 2–3 раза в сутки.
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Острый болевой синдром
Типичными вариантами острого болевого синдрома 

(ОБС), часто встречающимися в клинической практи-
ке, являются послеоперационный и посттравматичес-
кий, связанные с хирургическим или травматическим 
повреждением тканей. Пусковым механизмом этих 
видов ОБС является возбуждение множества болевых 
периферических рецепторов выделяющимися при 
травме медиаторами — алгогенами (простагландины, 
кинины и др.) с последующей активацией продукции 
аналогичных нейротрансмиттеров боли в структурах 
спинного мозга. В связи с этим целесообразным ком-
понентом обезболивания в разных областях хирургии 
и травматологии являются неопиоидные анальгети-
ки — ингибиторы вышеуказанных алгогенов.

Эффективными ингибиторами простагландино и 
кининогенеза на уровне периферического очага боли 
являются нестероидные противовоспалительные пре-
параты — НПВП (ибупрофен, диклофенак, кетопро-
фен, лорноксикам, кеторолак и др.), а на централь-
ном (сегментарном) уровне — парацетамол. Выбор 
неопиоидного анальгетика производится с учетом 
индивидуальных показаний и противопоказаний. 
В разных отраслях плановой хирургии целесообразно 
превентивное назначение неопиоидного анальгетика 
перед операцией по схемам, приведенным в таблицах 
1 и 2 (см. №4–5/2013). Это позволяет значительно 
сократить поток болевой импульсации, уменьшить 

интенсивность последующего послеоперационного 
(п/о) болевого синдрома и потребность в опиоидном 
анальгетике. Наилучшая базисная неопиоидная 
анальгезия может быть достигнута при сочетанном 
использовании препаратов разного механизма дейст-
вия: одного из НПВП и парацетамола, которые 
не имеют общих токсических побочных эффектов. 
Одновременное применение для послеоперационной 
аналгезии НПВП и метамизола недопустимо 
изза опасности нарушения функции почек.

После малых хирургических вмешательств (вскрытие 
абсцесса, удаление зубов, удаление доброкачественно-
го образования мягких тканей, выскабливание полос-
ти матки и др.) и небольших травматических поврежде­
ний (порезы, ушибы, неосложненные переломы 
костей, вывихи суставов и др.) нет необходимости 
в назначении наркотиков. Хороший эффект обезболи-
вания достигается с помощью вышеперечисленных 
неопиоидных анальгетиков в средних или высших 
терапевтических дозах.

В случае недостаточного обезболивания неопиоид-
ный анальгетик следует сочетать с безопасным и хоро-
шо переносимым опиоидом — трамадолом в любой 
подходящей лекарственной форме (инъекции внутри-
мышечные 50–100 мг, таблеткиретард 100 мг, капсулы 
50–100 мг) в суточной дозе не более 400 мг либо 
использовать комбинированный анальгетик залдиар 
по 1–2 таблетки на прием (не более 8 табл. в сутки).

При ОБС умеренной интенсивности после больших 
неполостных и среднего объема внутриполостных опе-
раций (радикальная мастэктомия, абдоминальная 
гистерэктомия и др.) или травматических повреждений 
для обезболивания следует применять один из опиои-
дов средней потенции в сочетании с неопиоидным 

Принципы применения анальгетических 
средств при острой и хронической боли*

Клинические рекомендации  
Федерального государственного бюджетного учреждения 
Московского научноисследовательского онкологического 

института имени П.А. Герцена, Москва, 2011

*Окончание. Начало — в журнале №4–5/2013.
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анальгетиком. Лучшим опиоидом в этих случаях явля-
ется трамадол как достаточно эффективный и наиболее 
безопасный из опиоидов для любой категории пациен-
тов. В качестве опиоидного компонента послеопераци-
онного обезболивания в этих случаях может быть также 
применен традиционный тримеперидин в виде под-
кожных инъекций или пропионилфенилэтоксиэтил-
пиперидин (ПФЭЭП) в защечных таблетках (табл. 4). 
При этом длительность применения этих препаратов, 
относящихся к списку наркотических средств, не долж-
на превышать 3–5 суток, после чего в зависимости от 
индивидуальной выраженности БС сохраняют терапию 
только неопиоидным анальгетиком или сочетают его с 
трамадолом. Сроки терапии трамадолом могут не 
лимитироваться.

Важно подчеркнуть особое преимущество ПФЭЭП 
буккального как удобного неинвазивного средства 
быстрого достижения обезболивания в ургентных 
ситуациях, например, при тяжелой острой травме, 
сильной ишемической и спастической боли, в усло-
виях массового потока пострадавших от ранений и 
травм, а также перед выполнением инвазивных про-
цедур и др. Защечная таблетка ПФЭЭП 20 мг всасы-
вается в кровь через слизистую оболочку рта и быстро 
(в течение 5–15 минут) приводит к устранению или 
облегчению боли. У пожилых и ослабленных пациен-
тов доза просидола может быть снижена вдвое 
(1/2 таблетки).

При многих операциях в общей хирургии и травма-
тологии, особенно в нижней части тела и на нижних 
конечностях, методом выбора часто является регио-
нарная или проводниковая анестезия, что не входит 
в задачу данных методических указаний, посвященных 
системной аналгезии.

При сильном ОБС, обусловленном перенесенным 
обширным внутриполостным хирургическим вмеша­
тельством, тяжелыми травматическими повреждени­
ями и патологическими состояниями, требуется приме-
нение мощного наркотического анальгетика, который 
также следует сочетать с неопиоидным анальгетиком 
(по возможнос ти) по схеме превентивной аналгезии 
(табл. 5).

Эффективность защиты пациента от операционной 
травмы в большой хирургии повышается при дополни-
тельном подключении неопиоидного компонента 
антикининового действия — ингибитора протеаз 
(апротинин, транексам или другие аналоги). Его внут-
ривенное введение целесообразно начинать до начала 
манипуляций хирурга и продолжать во время и в тече-
ние 2–3 дней после обширных операций (табл. 5).

Продолжительность применения наркотических 
анальгетиков для послеоперационного (посттравмати-
ческого) обезболивания обычно не превышает 
5–7 суток, после чего по мере снижения интенсивнос-
ти ОБС следует переходить на менее мощный и более 
безопасный опиоид — трамадол, продолжая сочетать 
его с неопиоидными анальгетиками и постепенно 
сокращая дозы всех препаратов.

Показания к более длительному назначению силь-
ных наркотических аналгетиков могут возникать 
в случае повторных оперативных вмешательств.

Дополнительным средством при послеопера ционном 
обезболивании, значительно повышающим анальгети-
ческий эффект наркотических и ненаркотических 
анальгетиков, может быть агонист α2адренорецеп-
торов — клонидин (0,1–0,15 мг в сутки внутримышеч-
но), относящийся к антигипертензивным средствам и 
обладающий свойствами анальгетика центрального 
действия. Его назначение особенно показано для опти-
мизации послеоперационного обезболивания у боль-
ных с зависимостью от алкоголя и наркотиков, слабо-
чувствительных к опиоидам, а также при сопутствующей 
артериальной гипертензии (под контролем артериаль-
ного давления). Клонидин противопоказан пациентам 
с гиповолемией и брадикардией.

ПФЭЭП в защечных таблетках 20 мг следует рассмат-
ривать как оптимальное неинвазивное противоболе-
вое и противошоковое средство при тяжелой острой 
травме в медицине катастроф и в военных условиях. 
Таблетки просидола не уступают инъекциям промедо-
ла по быстроте наступления и качеству обезболивания, 
удобны для введения, не требуют стерильных условий 
и наличия шприцев.

При разных вариантах умеренного и сильного ОБС 
наряду с рассмотренными опиоидами могут быть при-
менены также опиоидные агонистыантагонисты: 
буторфанол 4–6 мг в сутки или налбуфин 30–60 мг 
в сутки в сочетании с неопиоидными анальгетиками. 
Эти препараты близки по эффективности к ПФЭЭП и 
тримеперидину, их основное побочное действие, 
затрудняющее активизацию оперированных боль-
ных, — седация, иногда дисфория, неполная психичес-
кая адекватность.

В большой хирургии во всех случаях, где это возмож-
но, следует применять регионарные блокады зоны 
болевой импульсации (инфильтрационная, проводни-
ковая, эпидуральная, спинальная анестезия современ-
ными местными анестетиками) и поддерживать эту 
блокаду в течение нескольких суток послеоперацион-
ного периода, что обеспечивает наиболее полную 
защиту от операционной травмы, безболевой после-
операционный период при минимальной потребности 
в наркотических анальгетиках, снижение частоты 
послеоперационных осложнений, что не рассматрива-
ется в данной публикации.

При острой боли другого генеза (спастическая, ишеми­
ческая, воспалительная) главным патогенетическим 
средством обезболивания является соответствующий 
агент, устраняющий спазм, ишемию или оказывающий 
противовоспалительное действие: атропин, платифил-
лин, дротаверин при спазме гладкомышечных органов 
(почечная, печеночная, кишечная колики и др.), нитра-
ты при стенокардии, НПВП при суставной, зубной и 
другой боли воспалительного происхождения. В тяже-
лых случаях этих видов ОБС вышеописанную терапию 
следует дополнять опиоидом. При этом необходимо 
иметь в виду, что у изнуренного болью пациента силь-
ный наркотик после устранения боли может вызвать 
глубокую депрессию центральной нервной системы 
(ЦНС) с угнетением дыхания и гипоксией, особенно 
опасной для больных ишемической болезнью сердца, 
старых и ослабленных пациентов.
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При хирургическом лечении или при сильном ОБС друго­
го генеза у пациента, имеющего зависимость от нарко-
тических средств, наркотический анальгетик должен 
быть назначен в достаточных дозах на весь период, 
необходимый для устранения ОБС и предотвращения 
синдрома отмены. Ограничение дозы и особенно вне-
запное прекращение введения наркотика могут при-
вести к тяжелым осложнениям. У этих пациентов 
целесообразно сочетать наркотический анальгетик 
с адренопозитивным препаратом клонидином, облада-
ющим способностью потенцировать аналгезию, сни-
жать потребность в опиоиде и уменьшать симптомы 
отмены наркотика. Клонидин при отсутствии проти-
вопоказаний назначают, начиная с этапа премедика-
ции (0,05–0,1 мг под кожу), вводят микродозы в про-
цессе общей анестезии (суммарно 0,1–0,15 мг 
подкожно или внутривенно) и продолжают его приме-
нение после операции (0,1–0,15 мг в сутки) параллель-
но с наркотическим анальгетиком на фоне полноцен-
ной инфузионной терапии. Последующая тактика 
терапии наркотиками должна определяться при учас-
тии нарколога.

Представленные подходы к предотвращению и лече-
нию послеоперационного и других видов острой боли 
отражают современный принцип мультимодальности 
защиты пациента от боли путем торможения болевой 
импульсации на разных уровнях ее формирования и 
распространения. Это является важным условием про-
филактики связанных с неустраненной болью ослож-
нений и последующей хронизации боли.

В случае недостаточного обезболивающего эффекта 
хороший результат достигается при дополнительном 
использовании микродоз кетамина (0,05–0,1 мг/кг) — 
антагониста рецепторов глутамата, ответственного 
за послеоперационную гипералгезию.

При применении наркотических анальгетиков для 
послеоперационного обезболивания необходим посто-
янный мониторинг жизненно важных функций паци-
ента для своевременного выявления возможной 
депрессии дыхания, особенно у пожилых, ослаблен-
ных больных и при опиоидной моноаналгезии, кото-
рой следует предпочесть мультимодальную терпию 
в сочетании с вышеуказанными неопиоидными ком-
понентами разного механизма действия, уменьшаю-
щими потребность в опиоидном анальгетике.

Хронический болевой синдром
1. Анальгетическая терапия

2.1.1. Хронический болевой синдром (ХБС) нарастаю­
щей интенсивности, требующий длительного примене-
ния наркотических средств, обычно возникает при 
онкологических заболеваниях в стадии генерализации, 
хотя ХБС высокой интенсивности может развиваться 
и при тяжелых хронических заболеваниях воспали-
тельного, дегенеративного, ишемического, посттрав-
матического, т.е. неонкологического генеза.

В данном руководстве представлена терапия онколо-
гического ХБС, но она может быть принята за основу и 
для наиболее тяжелых вариантов неонкологических 
ХБС, не поддающихся неопиоидной терапии. Вопрос 
о назначении опиоидной терапии или выборе другой 

тактики в таких случаях (применение инвазивных мето-
дов: невральных блокад, нейролизиса, хирургического 
лечения) должен решаться путем консилиума спе-
циалистов. При амбулаторном лечении опиоидный 
анальгетик может быть выписан неонкологическому 
больному с сильным ХБС лечащим врачом или 
врачомспециалистом по решению КЭК (см. 
«Инструкцию о порядке выписывания лекарственных 
средств и оформление рецептовтребованийнакладных», 
утв. приказом Минздрава от 12.02.2007 г. №110).

В таблице 6 представлены обобщенные данные спе-
циальной литературы о силе и продолжительности 

Таблица 4. Схема послеоперационного обезболивания  
при операциях средней травматичности

Препарат Порядок 
введения и 

разовые дозы

Суточные дозы  
в послеоперационный 

период

Неопиоидный 
анальгетик

За 1 ч до 
операции

Кетопрофен 50–100 мг в/м 100–200 мг в/м 

Лорноксикам 8 мг в/м 16 мг в/м

Кеторолак 30 мг в/м 60 мг в/м

Метамизол 1000 мг в/м 1500–2000 мг в/м

Парацетамол 1000 мг в/в перед 
началом или  

в конце операции

4000 мг в/в

Опиоид После операции 
50–100 мг

200–400 мг в/м

Тримеперидин 10–20 мг п/к 40–60 мг п/к

ПФЭЭП 20 мг защечно 40–80 мг защечно

Примечание (табл. 4, 5): в/м – внутримышечно, в/в – внутривенно, п/к – покожно.

Таблица 5. Схема послеоперационного обезболивания  
при операциях высокой травматичности

Препарат Порядок 
введения и 

разовые дозы

Суточные дозы  
в послеоперационный 

период

Неопиоидный 
анальгетик

За 1 ч до 
операции

Кетопрофен 50–100 мг в/м 200 мг в/м

Лорноксикам 8 мг в/м 16–24 мг в/м

Кеторолак 30 мг в/м 60–90 мг в/м

Метамизол 1000 мг в/м 2000 мг в/м

Парацетамол 1000 мг в/в 
перед началом 

или в конце 
операции

4000 мг в/в

Антикининоген 
(апротинин 10 000 
или др.  
в эквивалентной 
дозе)

Перед  
и во время 
операции 

50 000 АТрЕ в/в

30 000 АТрЕ в/в  
(в течение 2 суток)

Наркотический 
анальгетик

После операции

Тримеперидин 20 мг п/к 100 мг п/к

Морфин 10 мг п/к 30 мг п/к
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действия разных опиоидных анальгетиков по отноше-
нию к классическому опиоиду морфину.

Приведенные в таблице данные позволяют при пере-
ходе с одного опиоида на другой определить ориенти-
ровочную дозу нового опиоида. Например, при неэф-
фективности трамадола в суточной дозе 400 мг доза 
морфина должна составить порядка 40 мг в сутки.

С учетом мирового опыта, медицинской, экономи-
ческой целесообразности и наличия в России опреде-
ленных опиоидов отечественного производства разра-
ботана и рекомендуется для практического применения 
следующая схема лечения ХБС у онкологических 
больных (рис. 1).

Применяемые на каждой ступени анальгетики чаще 
всего сочетаются с теми или иными адъювантными 
средствами по индивидуальным показаниям (глюко-
кортикоид, антидепрессант, антиконвульсант и др.).

2.1.2. Применение опиоидов (см. раздел «Опиоидные 
анальгетики» №4–5/2013) начинается со 2й ступени 
(умеренная боль).

Оптимальным анальгетиком 2й ступени является 
слабый опиоид трамадол в одной из неинвазивных 

форм. Наиболее показано назначение таблеток 100 или 
200 мг, обладающих длительным действием (10–12 ч). 
Титрование дозы облегчается путем предварительного 
назначения форм трамадола более короткого действия. 
Для этой цели могут быть применены капсулы (50 мг), 
инъекции (50 мг в 1 мл), длительность действия кото-
рых составляет 5–6 ч. При установлении начальной 
суточной анальгетической дозы трамадола не более 
300 мг дальнейшая терапия может быть продолжена 
таблетками. Если начальная доза, необходимая для 
достижения аналгезии, достигает 400 мг, следует сразу 
перейти на терапию одним из анальгетиков 3й ступе-
ни. При начальной дозе трамадола 200 мг продолжи-
тельность эффективной терапии этим препаратом 
может составлять несколько месяцев. Трамадол не 
имеет опасных побочных эффектов, хорошо перено-
сится большинством пациентов. В начале терапии 
трамадол может вызывать преходящие сонливость, 
тошноту, иногда рвоту. Может потребоваться назначе-
ние противорвотных средств в течение 1–2 недель 
терапии, после чего это побочное действие прекраща-
ется.

При неонкологических ХБС трамадол применяется 
аналогичным образом. Суточная доза составляет 
400 мг.

Другим средством 2й ступени является наркотичес­
кий анальгетик дигидрокодеин в виде таблеток продлен-
ного действия (10–12 часов) в разовой дозе от 60 до  
120 мг; максимальная суточная доза — 240 мг. Возможно 
также назначение кодеина фосфата перорально в виде 
таблеток по 15 мг короткого действия (4 часа), что 
менее удобно. Разовые анальгетические дозы подбира-
ются индивидуально. Частое побочное действие препа-
ратов кодеина — запоры, требующие коррекции слаби-
тельными средствами с начала терапии. Другие 
побочные эффекты аналогичны трамадолу.

Пропионилфенилэтоксиэтилпиперидин в защечных 
таблетках 20 мг является оригинальным отечественным 
опиоидом. Он несколько превосходит трамадол 
по анальгетическому потенциалу и может быть назна-
чен следующим после него при недостаточной эффек-
тивности. Опиоидный агонист ПФЭЭП, несмотря 
на принадлежность к наркотическим средствам, отли-
чается хорошей переносимостью пациентами и редко 
вызывает серьезные побочные эффекты, которые ана-
логичны вызываемым трамадолом. Суточная доза 
колеб лется от 60 до 240 мг, продолжительность успеш-
ной терапии может достигать нескольких месяцев. 
Подбор (титрование) оптимальной разовой дозы начи-
нается путем последовательного защечного введения 
(без проглатывания) 1–3 (не более) таблеток с интерва-
лом 30 минут в случае недостаточной аналгезии после 
первой и второй доз. При неэффективности 3 таблеток 
следует перейти на наркотический анальгетик большей 
мощности. Недостатком препарата является его крат-
ковременный эффект — в среднем 4 часа, число прие-
мов в сутки — 4–6 раз, как и кодеина фосфата. У неко-
торых пациентов он действует более длительно, может 
быть достаточно 3 приемов препарата в сутки.

Следует подчеркнуть особые преимущества ПФЭЭП 
как экстренного препарата при «прорывах боли» 

Таблица 6. Обобщенные данные о силе и продолжительности 
анальгетического действия опиоидных препаратов  

по отношению к морфину (по Freye E., 1987; Осипова Н.А.  
и др., 1998; Штрибель Х.В., 2005)

Препарат Относительная 
сила действия

Продолжительность 
действия, ч

Морфин 1,0 10–12

    другие формы 1,0 4

Трамадол таблетки 0,1 10–12

    другие формы 0,1 4–6

Дигидрокодеин 0,2 10–12

Кодеин 0,1 4

ПФЭЭП 0,2–0,3 4

Бупренорфин 30–40 72

Фентанил 80–100 72

Инъекции 80–100 0,3

Сильный опиоид: 
МОРФИНА 
СУЛЬФАТ

или
ФЕНТАНИЛ (ТТС)

или
БУПРЕНОРФИН 

(ТТС)
+

адъювантная 
терапия

Слабый опиоид:
ТРАМАДОЛ или 

КОДЕИН,
или

или ПФЭЭП
+

адъювантная  
терапия

Неопиоидный
анальгетик 

+
адъювантная 

терапия

СЛАБАЯ  
БОЛЬ

УМЕРЕННАЯ  
БОЛЬ

СИЛЬНАЯ  
БОЛЬ

Рис. 1. Оптимальная схема фармакотерапии хронической 
раковой боли
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на фоне терапии опиоидным агонистом длительного 
действия в период титрования анальгетической дозы 
последнего, занимающего несколько дней. Дефицит 
аналгезии быстро (в течение 5–15 минут) устраняется 
путем приема защечной таблетки. Другие аналоги 
ПФЭЭП с подобными свойствами неизвестны. Этот 
ценный препарат недостаточно востребован в отечест-
венной медицине при лечении как хронической, так  
и острой боли.

При сильном ХБС и неэффективности препаратов 
2й ступени следует назначить один из опиоидных аналь-
гетиков 3й ступени: морфин, фентанил или бупренорфин.

Морфин является традиционным опиоидом при лече-
нии онкологического ХБС. Его целесообразно назна-
чать в виде таблеток морфина сульфата 10, 30, 60, 
100 мг, прием которых осуществляется 2 раза в сутки 
(утром и перед сном), что удобно для пациентов. 
При назначении морфина после терапии другими опи-
оидами следует учитывать соотношение их анальгети-
ческих потенциалов (табл. 6). При неэффективности 
дозы дигидрокодеина 240 мг в сутки или трамадола 
400 мг в сутки суточная доза морфина сульфата должна 
составлять не менее 40–60 мг; при дозе ПФЭЭП 240 мг 
в сутки — до 80–90 мг в сутки в 2 приема.

При длительной терапии дозу морфина приходится 
постепенно увеличивать в связи с развивающейся 
толерантностью к наркотику, а также с усилением ХБС 
по мере прогрессирования онкологического процесса. 
Толерантность проявляется обычно на 3й неделе тера-
пии укорочением периодов аналгезии или снижением 
ее эффективности. В этих случаях при удовлетвори-
тельной переносимости препарата его разовую дозу 
повышают на 10–30 мг в сутки.

Побочные эффекты морфина (тошнота, рвота, силь-
ная седация, дезориентация и др.) могут лимитировать 
назначение его в анальгетической дозе. В этих случаях 
по показаниям назначают соответствующие симпто-
матические средства, позволяющие продолжить тера-
пию, либо (при очень сильных побочных эффектах) 
переходят на альтернативный мощный наркотический 
анальгетик — фентанил.

Фентанил трансдермальный — наиболее мощный 
опиоидный анальгетик, впервые созданный в виде 
системы для трансдермального введения в разном 
диапазоне доз: 12,5, 25, 50, 75 и 100 мкг/ч. В настоя-
щее время он широко применяется как альтернатив-
ный опиоид при лечении ХБС высокой интенсивнос-
ти. ТТС представляет фактически универсальную 
лекарственную форму (пластырь с депо фентанила, 
наклеиваемый на неповрежденную кожу с минималь-
ным волосяным покровом) и может применяться у 
любых пациентов, в том числе неспособных прини-
мать таблетки через рот. Анальгетический эффект 
ТТС — мощнее и длительнее, чем пероральных форм 
морфина продленного действия. Длительность ана-
лгезии при аппликации на кожу пластыря с фентани-
лом составляет 72 часа, т.е. смена пластыря происхо-
дит 1 раз в 3 дня. Начальная доза фентанила 
назначается с учетом предшествующей терапии, став-
шей неэффективной. Исходят из приведенной 
в инструкции к препарату таблицы соотношения доз 

фентанила и ранее применявшегося опиоида. 
Действие фентанила трансдермального начинает 
проявляться через 10–12 часов и продолжает нарас-
тать к концу первых суток терапии. Титрование окон-
чательной анальгетической дозы чаще всего занимает 
6–9 дней, т.е. заканчивается после смены 2–3 пласты-
рей. В дальнейшем, спустя 3–4 недели может потре-
боваться увеличение дозы. В процессе титрования 
дозы фентанила до развития устойчивой аналгезии 
целесообразно временно использовать дополнитель-
ный анальгетик, например, ранее применявшийся 
трамадол, кодеин или ПФЭЭП.

Инкурабельные онкологические пациенты с тяже-
лым ХБС оценивают дюрогезик как наиболее эффек-
тивный и удобный вариант противоболевой терапии. 
Фентанил может вызывать те же побочные эффекты, 
которые присущи морфину. Наиболее опасным из них 
является депрессия дыхания. При появлении у паци-
ента затрудненного дыхания пластырь следует удалить 
и после нормализации дыхания использовать плас-
тырь с дозой фентанила на одну ступень ниже.

Бупренорфин может быть применен для лечения и 
сильного ХБС вместо морфина и фентанила, а также 
может быть использован в малых дозах (35–52,5 мкг/ч) 
для терапии умеренной боли при непереносимости 
препаратов 2й ступени (трамадола, кодеина).

Трансдермальная система бупренорфина в виде плас-
тыря применяется аналогично фентанилу транс-
дермальному. Пластырь транстек представлен в трех 
дозировках: 35, 52,5 и 70 мкг/ч. Для пластыря, высво-
бождающего 35 мкг/ч бупренорфина, доза наркотика 
за 24 часа составит 0,8 мг (что эквивалентно 300 мг 
трамадола), для пластыря 52,5 мкг/ч –1,2 мг, для 
плас тыря 70 мкг/ч — 1,6 мг. Максимальная доза не 
должна превышать 2 пластыря по 70 мкг/ч, т.е. 3,2 мг 
в сутки. При этом исключается прием других опиои-
дов. При переходе на терапию бупренорфином после 
опиоидной или неопиоидной терапии 1–2й ступе-
ней его начальную дозу назначают в соответствии 
с инструкцией к препарату. Длительность действия 
пластыря — 72 часа; смена производится 1 раз в 3 дня. 
В связи с постепенным (в течение суток) развитием 
анальгетического эффекта апплицированного плас-
тыря пациентам рекомендуют в период титрования 
дозы дополнительный прием прежнего анальгетика 
до завершения подбора эффективной анальгетичес-
кой дозы бупренорфина. При неэффективности обез-
боливающего эффекта 2 пластырей по 70 мкг/ч пре-
парат отменяют и переходят на терапию морфином 
или фентанилом трансдермальным. При этом доза 
морфина сульфата составит не менее 120 мг в сутки. 
Не следует переходить на бупренорфин после тера-
пии морфином или фентанилом ввиду возможной 
дестабилизации аналгезии.

«Потолок» дозы бупренорфина — 3–4 мг в сутки, 
свыше которой аналгезия перестает нарастать, может 
лимитировать продолжение терапии ХБС этим опиои-
дом. В этом отношении частичный опиоидный агонист 
бупренорфин уступает полным агонистам морфину и 
фентанилу. С другой стороны, он имеет преимущество 
перед этими классическими наркотиками как препарат 
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с меньшим наркогенным потенциалом, т.е. менее выра-
женной способностью вызывать зависимость. В связи с 
этим при необходимости опиоидной терапии сильного 
неонкологического ХБС бупренорфин может иметь 
предпочтение перед традиционными нарко тиками.

Таким образом, сильные опиоиды 3й ступени пред-
ставлены препаратами с разными свойствами и спосо-
бами введения, что дает возможность индивидуального 
выбора оптимального из них для каждого конкретного 
пациента. При нарастающем онкологическом ХБС 
и недостаточной эффективности средств 2й ступени 
наиболее целесообразен переход на один из сильных 
опиоидовагонистов — морфина сульфат в таблетках 
или фентанил, терапия которыми может проводиться в 
течение любого необходимого больному периода вре-
мени. Следует, однако, подчеркнуть важную роль при 
этом адъювантных средств, повышающих эффектив-
ность аналгезии и сдерживающих связанное с толерант-
ностью увеличение дозы опиоида, а также симптомати-
ческих средств, нивелирующих побочные эффекты 
опиоидов и улучшающие их переносимость

Лечение боли мощными опиоидами 3й ступени 
у инкурабельного пациента продолжается столько, 
сколько требуется для облегчения его страданий.

Наряду с рассмотренными оптимальными опиоидами 
в определенных ситуациях, например, в случае отсутст-
вия этих препаратов или их плохой переносимости, 
могут быть применены другие опиоидные анальгетики.

При лечении ХБС от умеренного до сильного воз-
можно применение опиоидных агонистов/антагонис-
тов — буторфанола, налбуфина, близких по анальгети-
ческому потенциалу к ПФЭЭП. Однако следует 
учитывать их антагонистические взаимоотношения с 
опиоидами 2й (трамадол, кодеин) и 3й (бупренор-
фин, морфин, фентанил) ступеней терапии и возмож-
ность ухудшения терапевтического эффекта при необ-
ходимости замены опиоидов одной группы на другую.

В связи с этим опиоиды класса агонистовантагонистов 
рассматриваются не как основные, а как вспомогатель-
ные средства лечения ХБС. Они могут оказаться полез-
ными в случае непереносимости пациентом опиоид-
ных агонистов или при отсутствии последних. 
Достоинством налбуфина и буторфанола являются их 
эффективность, сопоставимая с наркотическими пре-
паратами, и принадлежность к сильнодействующим 
средствам, что делает их более доступными по сравне-
нию с опиоидаминаркотиками. Начальные дозы 
буторфанола составляют: разовая — 2 мг, суточная — 
6 мг подкожно, налбуфина соответственно 10 мг и 40 мг 
подкожно с постепенным увеличением. Побочные 
эффекты этих препаратов менее опасны, чем у истин-
ных опиоидов, и чаще всего проявляются сонливостью, 
реже — тошнотой, рвотой. Буторфанол может вызвать 
дисфорию, дезориентацию. Тогда требуется снижение 
дозы или отмена препарата. Недостатком обоих этих 
препаратов является отсутствие неинвазивных форм.

2.1.3. При ХБС наркотики чаще всего назначаются 
в сочетании с теми или иными ненаркотическими анальге­
тиками, адъювантными и симптоматическими средства­
ми (по показаниям) для повышения эффективности обезбо­
ливания и уменьшения побочных эффектов наркотика.

2.1.4. При особо тяжелом — нейропатическом ХБС 
онкологического и особенно неонкологического генеза 
(например, постампутационный фантомный ХБС, диа­
бетическая и другие виды нейропатии) наркотики мало­
эффективны и не должны быть основным средством 
терапии. Они могут быть временным или дополни-
тельным средством лечения боли на фоне специальной 
патогенетической терапии этого типа ХБС (см. раздел 
«Адъювантные средства» №4–5/2013), позволяющей 
в большинстве случаев устранить или значительно 
уменьшить боль.

2. Адъювантные и симптоматические средства
2.2.1. Адъювантные средства разного механизма 

дейст вия (табл. 3) применяются при лечении ХБС 
для усиления и дополнения анальгетического эффекта 
опиоидных и неопиоидных анальгетиков.

Глюкокортикоиды играют важную роль в лечении 
онкологического ХБС. Они оказывают противоотеч-
ное и противовоспалительное действие в очагах пора-
жения, а также общетонизирующее действие, улучша-
ют аппетит больного. Глюкокортикоиды высоко 
эффективны при боли, вызванной метастазами в мозге 
с перифокальным отеком мозговой ткани и вторич-
ным повышением внутричерепного давления, сопро-
вождающимся сильной головной болью. Они умень-
шают отек, воспаление и боль при опухолях и 
метастазах в костях, компрессии или инфильтрации 
опухолью (метастазами) спинного мозга, нервов и 
сплетений (плечевого, люмбосакрального); при мета-
статическом поражении печени с растяжением ее кап-
сулы, при опухолях малого таза и забрюшинного про-
странства, при лимфатическом отеке, опухолях 
дыхательных путей с явлениями стеноза, опухолевой 
инфильтрации мягких тканей, при торакальных опухо-
лях с синдромом сдавления верхней полой вены.

Обычные начальные дозы глюкокортикоида в расче-
те на дексаметазон составляют 6–8 мг в сутки, при 
поражении нервных сплетений — достигают 16 мг 
в сутки, а при сдавлении спинного мозга — 24 мг 
в сутки перорально, с последующим снижением дозы 
по достижении эффекта.

Применение глюкокортикоидов может быть сопря-
жено с побочными эффектами — гастроинтестиналь-
ные язвы, остеопороз, гипергликемия, снижение толе-
рантности к инфекции, задержка натрия в организме 
(последняя минимально проявляется у дексаметазона).

Лечение глюкокортикоидами (дексаметазон — сред-
ство выбора) в указанных выше начальных дозах 
(прием утром и в первой половине дня) продолжают  
в течение 3–4 дней, затем дозу постепенно снижают  
в течение 3 недель и прекращают терапию к концу 
месяца. Относительными противопоказаниями могут 
быть анамнез язвенной болезни, хронические инфек-
ции (особенно туберкулез), выраженный остеопороз, 
тяжелое течение сахарного диабета.

Во избежание осложнений глюкокортикоиды не сле-
дует сочетать с НПВП.

Транквилизаторы безодиазепинового ряда (диазепам, 
феназепам) назначают при сопутствующих ХБС страхе, 
тревоге, бессоннице, мышечных спазмах и других 
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п сихосоматических проявлениях. Транквилизатор 
помогает улучшить психоэмоциональное состояние 
больного, устранить тревогу, снизить реакцию на боль, 
улучшить сон.

Доза транквилизатора подбирается индивидуально 
для предотвращения побочных явлений (сонливость, 
адинамия): диазепам 5–20 мг в сутки, феназепам 
1–2 мг в сутки в 1–2 приема. При нарушении сна тран-
квилизатор назначают только на ночь (в среднем 10 мг 
диазепама).

Антигистаминные средства — антагонисты гистами-
новых Н1рецепторов (дифенгидрамин, хлорпирамин, 
клемастин и др.) назначают в обычных терапевтичес-
ких дозах больным с ХБС для уменьшения боли и 
неприятных ощущений (болезненный зуд) при опухо-
левой инфильтрации, гиперемии, отеке кожи и для 
успокоения пациента.

Диуретики помогают снизить интенсивность боли, 
связанной с накоплением избытка жидкости в тканях 
и полостях организма (лимфовенозный стаз и отек 
конечностей, полисерозит, отек головного мозга) бла-
годаря стимуляции диуреза. Во многих случаях диуре-
тики целесообразно назначать в сочетании с глюко-
кортикоидами. Фуросемид следует применять 
короткими курсами (1–3 дня) во избежание системно-
го водноэлектролитного дефицита.

Специального лечения требуют нейропатические боле-
вые синдромы, не поддающиеся устранению классичес-
кими опиоидными и неопиоидными анальгетиками.

Средства лечения нейропатической боли (НПБ) можно 
разделить на традиционные, рекомендуемые ВОЗ 
(1986, 1996) — антидепрессанты, антиконвульсанты,  
и специальные патогенетические средства последнего 
поколения, подавляющие механизмы формирования 
НПБ: агонисты тормозного медиатора ЦНС — 
гаммааминомасляной кислоты (ГАМК), антагонисты 
возбуждающих аминокислот (ВАК), агонисты адренер-
гических α2рецепторов.

Антидепрессанты трициклические (амитрипти-
лин) — ингибиторы обратного захвата норадреналина в 
центральных структурах мозга — применяются для 
лечения спонтанной НПБ жгучего и колющего харак-
тера, связанной с повреждением периферических или 
центральных нервов (инфильтрация и компрессия 
нервов, полинейропатия после лучевой или химиоте-
рапии, после хирургического повреждения нервов).

Амитриптилин назначают в начальной дозе 10–25 мг 
в сутки преимущественно перед сном, учитывая его 
седативное действие. В течение нескольких дней дозу 
постепенно повышают (максимально до 75–100 мг 
в сутки) под контролем побочных эффектов (возмож-
ны ортостатическая гипотензия, затрудненное моче-
испускание, запор, сухость во рту, редко — делирий, 
нарушение сердечного ритма). Этот препарат противо-
показан пациентам с сопутствующей ишемической 
болезнью и аритмиями сердца.

Анальгетическое действие антидепрессанта прояв-
ляется через 2–4 дня. Наряду с облегчением боли 
у пациентов отмечается улучшение настроения. 
Длительность терапии может составлять несколько 
недель или месяцев.

Традиционные антиконвульсанты (карбамазепин) 
назначают при НПБ, имеющей характер пароксизмов, 
прострелов при компрессии или инфильтрации 
нервов, при полинейропатиях.

Механизм действия антиконвульсантов связан 
с торможением проведения болевой импульсации 
по периферическим и сегментарным нейронам за счет 
активации ГАМК. Начальная доза карбамазепина 
составляет 100 мг. Дозу ступенчато повышают с интер-
валом несколько дней максимально до 800 мг в сутки. 
Этот препарат применяется при НПБ разного, в том 
числе неонкологического генеза (диабетическая ней-
ропатия, невралгия тройничного нерва и др.), а также 
у онкологических больных с нейропатическими рас-
стройствами. Побочные эффекты — сонливость, атак-
сия. Карбамазепин вызывает самоиндукцию фермен-
тов печени (рост показателей ферментов АлАТ, АсАТ), 
что может приводить к повышению его собственного 
метаболизма и снижению эффекта. При длительной 
терапии возможна лейкопения, усиление супрессии 
функции костного мозга, вызванной химиотерапией.

Наиболее эффективными современными средства-
ми лечения НПБ являются антиконвульсанты послед-
него поколения — габапентин и прегабалин.

Габапентин — представляет собой аналог естествен-
ного тормозного нейротрансмиттера ЦНС — ГАМК. 
Это препарат, относящийся к группе антиконвульсан-
тов и отличающийся от рассмотренных выше препара-
тов этой группы особой эффективностью при НПБ. 
Механизмы антинейропатического действия габапен-
тина связаны с торможением тока ионов Са2+ по ней-
рональным кальциевым каналам, сопровождающимся 
уменьшением продукции глутамата и его повреждаю-
щего действия на нейроны, лежащего в основе прояв-
лений нейропатии. Габапентин также активизирует 
синтез ГАМК. Препарат не метаболизируется в орга-
низме и экскретируется почками в неизменном виде. 
Время полуэлиминации составляет 5–7 часов. 
Плазменный клиренс габапентина снижается 
при нарушении функ ции почек и у пациентов старшей 
возрастной группы.

Препарат подавляет тяжелые проявления НПБ 
(гипералгезию, аллодинию, патологический зуд и дру-
гие сенсорные расстройства), не устраняемые опиоид-
ными анальгетиками; особенно эффективен при пери-
ферическом воспалении, сопровождающемся 
перевозбуждением нервных окончаний и всеми симп-
томами НПБ. В этих случаях эффективность обезбо-
ливания повышается при сочетании габапентина 
с одним из НПВП. При тяжелом нейропатическом 
ХБС габапентин сочетают с опиодным анальгетиком. 
Препарат дает хороший эффект при НПБ, связанной 
с постгерпетической невралгией, токсической поли-
нейропатией, опухолевым процессом. Габапентин 
выпускается в виде капсул 100, 300 и 400 мг и делимых 
таблеток 600 мг для приема внутрь. Лечение может 
проводиться в течение нескольких недель (месяцев) 
при хорошей эффективности и переносимости. 
Противопоказан при индивидуальной непереносимос-
ти габапентина и других (неактивных) компонентов 
препарата.
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Начальная доза габапентина для взрослых составля-
ет 300 мг. Дозу постепенно повышают с учетом эффек-
та и переносимости препарата. Суточная эффективная 
доза может составлять 600–1800–2400 (максималь-
но — 3600) мг.

Возможные побочные эффекты: сонливость, голо-
вокружение, атаксия, гипестезия, тошнота (рвота), 
запор или учащенный стул, сухость во рту, фарингит, 
конъюнктивит и др. При их появлении следует 
уменьшить дозу нейронтина. С осторожностью 
назначают препарат пациентам со сниженной функ-
цией почек.

Прегабалин является мощным антиконвульсантом 
самого последнего поколения, аналогичным габапен-
тину, но с еще более активным тормозным действием 
на каналы Ca2+. Отличительной чертой лирики являет-
ся более высокая биодоступность — 90% (у габапенти-
на 60%), с линейными параметрами фармакокинети-
ки, что оказывает клинически значимое противоболевое 
действие уже к 3м суткам от начала терапии. Препарат 
не метаболизируется в организме, при нарушении 
функции печени коррекции дозы не требуется. Следует 
учитывать, что плазменный клиренс прегабалина сни-
жается при нарушении функции почек и у пациентов 
старшей возрастной группы.

Препарат в России представлен в капсулах по 75, 150 
и 300 мг. Хорошая переносимость позволяет сократить 
длительность титрования дозы до 3 (редко — до 7) 
дней. Взрослым для терапии НПБ прегабалин назна-
чают в начальной дозе 75 мг 2 раза в сутки, через 
3 суток разовую дозу повышают вдвое (150 мг дважды 
в сутки). При необходимости усиления эффекта 
к 7м суткам лечения возможно увеличение дозы до 
максимальной — 600 мг (в 2–3 приема). При прекра-
щении лечения дозу уменьшают постепенно в течение 
недели и отменяют.

Как габапентин, так и прегабалин подавляют тяжелые 
проявления нейропатической боли (аллодиния, гиперал-
гезия и др.), вызванные постгерпетической невралгией, 
токсической полинейропатией, опухолевым процессом, 
причем прегабалин эффективен даже у пациентов с дли-
тельным анамнезом нейропатических расстройств (год  
и более), резистентных к поликомпонентной терапии 
другими антинейропатическими средствами.

Наиболее частые побочные эффекты прегабалина — 
сонливость, головокружение, атаксия, сухость во рту, 
как правило, уменьшаются или полностью нивелиру-
ются после стабилизации дозы (через 3–7 дней). 
Пациентам со сниженной функцией почек препарат 
назначают из расчета клиренса мочевины по схеме, 
представленной в инструкции.

Антинейропатическое действие могут также прояв-
лять агонисты адренергических б2рецепторов (клони-
дин), назначаемые в обычных терапевтических дозах, 
а также препараты, обладающие свойствами антагонис­
тов рецепторов глутамата — ламотриджин в диапазо-
не доз от 25 до 200 мг в сутки внутрь и тизанидин 12– 
36 мг в сутки.

Местные анестетики в разных лекарственных фор-
мах могут быть важным компонентом терапии боле-
вых синдромов. Растворы местных анестетиков 

(бупивакаин, ропивакаин, лидокаин) широко приме-
няются для местной и регионарной анестезии в анес-
тезиологии и разных областях хирургии, что пред-
ставлено в специальных руководствах. При лечении 
онкологических и неонкологических ХБС разные 
варианты регионарных блокад применяются на фоне 
фармакотерапии в периоды обострений ХБС 
для достижения полноценной аналгезии в качестве 
временной меры. Подробная характеристика этих 
инвазивных методов обезболивания, осуществляе-
мых обычно в условиях специализированных отделе-
ний, не входит в задачу данного руководства, посвя-
щенного неинвазивной системной фармакотерапии.

Для неинвазивной местной противоболевой терапии 
местные анестетики (лидокаин) могут быть использо-
ваны в виде аппликационных форм.

ТТС лидокаина представляет собой новую оригиналь-
ную местноанестезирующую технологию, содержа-
щую лидокаин (700 мг). При наклеивании на кожу 
в зоне боли обеспечивается длительное (12 часов) 
обезболивание за счет постепенного всасывания лидо-
каина в кожу, устраняется или значительно облегчает-
ся боль в спине и шее, связанную со сдавлением 
нервных корешков, постгерпетическая невралгия, 
посторакотомичесий, постмастэктомический болевые 
синдромы.

Абсорбция лидокаина в кожу происходит в коли-
честве 3% от общей дозы, содержащейся в пластыре. 
Для аппликации может быть одновременно исполь-
зовано до 3 пластырей. После 12часовой экспозиции 
пластырь следует удалить и сделать 12часовой пере-
рыв. Пластырь не наклеивают на поврежденную кожу. 
При явлениях раздражения кожи пластырь удаляют. 
Трансдермальный лидокаин позволяет значительно 
улучшить качество обезболивания при перечислен-
ных вариантах боли нейропатического характера, 
нередко устойчивых к системной фармакотерапии. 
При сильной боли версатис следует сочетать с неопи-
оидными и опиоидными анальгетиками (по показа-
ниям).

Крем для поверхностной анестезии кожи и слизистой 
оболочки, содержит местные анестетики лидокаин 
(25 мг/1 г) и прилокаин (25 мг/1 г). При нанесении на 
интактную кожу в зоне боли анестезия развивается 
постепенно, максимальный эффект достигается 
в течение 4 часов. При аппликации на слизистую обо-
лочку анестезирующее действие проявляется через 
5–10 минут и продолжается 20–40 минут. Следует 
избегать попадания мази в глаза. Нельзя наносить мазь 
на открытую рану. Опасно использовать большие дозы 
мази для длительной аппликации при одновременном 
проведении системной терапии местными анестетика-
ми, во избежание передозировки, а также у больных, 
получающих кардиальную терапию блокаторами 
βадренорецепторов.

2.2.2. Симптоматические средства (табл. 3) часто 
приходится применять в процессе терапии ХБС, осо-
бенно у онкологических больных, для коррекции 
побочных эффектов анальгетиков, а также неприят-
ных симптомов, связанных с основным заболеванием 
(тошнота, рвота, запоры, анорексия и др.).
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При терапии ХБС с использованием НПВП или зна-
чительных доз глюкокортикоидного препарата могут 
возникать показания к назначению средств противояз­
венной профилактики (антагонист гистаминовых 
Н2рецепторов или блокатор протонной помпы), осо-
бенно у пациентов с анамнезом язвенной болезни.

Наиболее часто назначение симптоматических 
средств требуется при опиоидной терапии ХБС.

Противорвотные средства назначают для устранения 
тошноты и рвоты, связанной с побочным действием 
опиоидов или основным заболеванием. Наиболее 
доступным антиэметиком является метоклопрамид, 
уменьшающий возбудимость рвотных центров и ока-
зывающий регулирующее действие на моторику пище-
вого канала. Его назначают в виде таблеток по 10 мг 
3–5 раз в сутки до еды. В случаях упорной рвоты более 
эффективен нейролептик с мощным центральным 
антиэметическим действием — галоперидол, который 
принимают по 0,3–0,5 мг внутрь 2–3 раза в день. 
Галоперидол в сочетании с наркотическим анальгети-
ком, транквилизатором или снотворным может усили-
вать угнетающее влияние этих препаратов на созна-
ние. Галоперидол, обладающий центральными 
адренолитическими свойствами, может способство-
вать развитию артериальной гипотензии, особенно 
у пациентов в состоянии гиповолемии.

Длительность назначения антиэметиков на фоне 
опиоидной терапии обычно не превышает 2 недель, 
поскольку к этому времени развивается толерантность 
к рвотному эффекту опиоидов.

Наиболее мощными из современных противорвотных 
средств, применяемых в онкологии, являются препара­
ты ондансетрона и трописетрона, обладающие способ-
ностью блокировать серотониновые 5НТ3рецепторы, 
ответственные за рвотный рефлекс.

Необходимость в этих препаратах при опиоидной 
терапии возникает редко, их применяют по специаль-
ным схемам, в основном — для лечения тошноты  
и рвоты, связанных с токсическим действием химиоте-
рапии.

Слабительные средства должны быть обязательным 
сопутствующим компонентом терапии сильными опи-
оидными анальгетиками в связи с их побочным дейст-
вием на моторику пищевого канала (торможение про-
дольной перистальтики при одновременном 
спастическом усилении сокращений гладких мышц). 
Облегчение опорожнения кишечника можно достиг-
нуть путем назначения слабительных препаратов 
осмотического действия, увеличивающих адсорбцию 
воды в кишечнике, средств, стимулирующих функцию 
толстого и тонкого кишечника. Слабительные средст-
ва следует принимать в течение всего периода опиоид-
ной терапии, поскольку к этому побочному действию 
опиоидов толерантность не развивается. Слабительные 
помогают также уменьшить боль, связанную с хрони-
ческой кишечной непроходимостью у инкурабельного 
онкологического больного. На фоне постоянной тера-
пии слабительными их доза постепенно нарастает. 
При недостаточной эффективности слабительных 
показана периодическая инструментальная очистка 
кишечника (клизмы).

Возможные осложнения, их профилактика  
и купирование

Осложнения, связанные с применением любых 
анальгетических средств, возникают в связи с наруше-
нием правил их применения: превышение рекоменду-
емых доз, недоучет индивидуальных противопоказа-
ний к назначению конкретного анальгетика (например, 
НПВП или метамизола — при заболевании почек 
с нарушением их функции, парацетамола — при нару-
шении функции печени и др.). В редких случаях 
осложнения могут быть следствием индивидуальной 
непереносимости назначенного по всем правилам 
анальгетика (например, неукротимая рвота в ответ на 
опиодный анальгетик, анафилактическая реакция 
после введения какоголибо неопиоидного анальгети-
ка). В подобных случаях проводят необходимую симп-
томатическую терапию до полного устранения развив-
шегося осложнения, а затем заменяют анальгетик, 
вызвавший тяжелую побочную реакцию, на препарат 
другой фармакологической группы соответствующего 
анальгетического потенциала (например, вместо  
вызвавшего явления непереносимости НПВП назна-
чают парацетамол или метамизол и наоборот).

При назначении длительной терапии НПВП или 
препаратами на основе метамизола во избежание пора-
жения почек следует рекомендовать пациентам прием 
достаточного количества жидкости (не менее 1,5 л 
в сутки) и наблюдение за объемом выделяемой мочи 
(при его снижении обратиться к врачу). Для своевре-
менного выявления нефротоксического действия ука-
занных препаратов при их постоянном применении 
общий анализ мочи и исследование креатинина и 
мочевины крови следует назначать не реже чем 1 раз 
в месяц, а при признаках снижения диуреза — немед-
ленно. При появлении на фоне терапии НПВП симп-
томов гастропатии необходимо назначение пациенту 
гастродуоденоскопии для выявления возможного эро-
зирования или язвы слизистой оболочки желудка или 
двенадцатиперстной кишки. Следует иметь в виду, что 
это осложнение при терапии НПВП может протекать 
бессимптомно и иногда приводит к кровотечению 
из язвы или перфорации органа. Пациентам, длитель-
но получающим НПВП, для профилактики этих 
осложнений целесообразно назначать щадящую диету, 
альмагель, а склонным к гиперсекреции — одновре-
менный прием противоязвенных препаратов (антаго-
нистов гистаминовых Н2рецепторов или блокаторов 
протонной помпы). Длительная терапия препаратами 
парацетамола требует ежемесячного контроля биохи-
мических показателей функции печени.

Осложнения, связанные с лечением неопиоидными 
анальгетиками, можно предотвратить, строго соблюдая 
противопоказания к их применению у пациентов 
с повышенным риском. Уменьшить вероятность ослож-
нений неопиоидной терапии болевых синдромов 
можно, используя такие тактические приемы, как пери-
одическая замена анальгетика одного класса на другой 
(парацетамол на НПВП или метамизол и наоборот), 
сочетанное использование двух анальгетиков в снижен-
ных дозах (парацетамол + НПВП или метамизол) или 
назначение одного из комбинированных препаратов, 
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включающих небольшие дозы опиоида и парацетамола: 
парацетамол + трамадол; парацетамол + кодеин + 
кофеин.

При лечении наркотическими анальгетиками наи-
более опасна глубокая депрессия ЦНС с угнетением 
дыхания. Это может произойти при превышении 
необходимой больному дозы и при так называемой 
относительной передозировке. Последняя может про-
явиться угнетением сознания и дыхания даже при 
введении больному обычной терапевтической дозы 
наркотика, если перед этим он длительно испытывал 
сильную боль и находился в состоянии утомления. 
Такая опасность существует также у ослабленных или 
старых пациентов, которым доза наркотика должна 
подбираться особенно тщательно. При лечении ХБС  
у больного в домашних условиях родственники долж-
ны быть об этом информированы врачом, назначив-
шим терапию.

В случае развития такого осложнения следует немед-
ленно активизировать больного командами «откройте 
глаза, дышите!», а при неэффективности — применить 
вспомогательную или искусственную вентиляцию лег-
ких, ввести опиоидный антагонист налоксон 0,4 мг 
внутримышечно или внутривенно.

Некоторые другие побочные эффекты наркотичес-
ких анальгетиков могут явиться причиной нарушений, 
требующих медицинского вмешательства или отмены 
наркотика: задержка мочи, связанная со спазмом 
сфинктера мочевого пузыря (может потребовать кате-
теризации пузыря), упорная рвота (при неэффектив-
ности назначенных противорвотных средств произво-
дят замену наркотика на другой), психическая 
дезориентация, галлюцинации (заменяют наркотик 
другим).

При назначении опиоидного агонистаантагониста 
буторфанола необходимо иметь в виду его стимулирую-
щее действие на кровообращение (повышение АД 
в большом и особенно в малом круге кровообращения). 
Этот препарат опасно применять у больных ишемичес-
кой болезнью сердца, с артериальной гипертензией, при 
явлениях перегрузки малого круга кровообращения.

В подавляющем большинстве случаев успех анальге-
тической терапии определяется правильным выбором 
средств обезболивания и их доз в соответствии с типом 
и интенсивностью боли, индивидуальными особеннос-
тями пациента. Только в редких случаях могут возни-
кать трудно предсказуемые осложнения в виде непере-
носимости конкретного анальгетика, который при 
этом должен быть заменен другим альтернативным 
препаратом.

Эффективность метода
Клинические рекомендации основаны на научном 

анализе результатов клинического применения реко-
мендуемых методов лечения острого (послеопераци-
онного) БС у 5500 пациентов и хронического БС 
у 2573 онкологических больных. Проведена клиничес-
кая оценка и статистический анализ разработанных 
комплексных методов послеоперационного обезболи-
вания в сравнении с традиционной моноаналгезией 
наркотиками (тримеперидин, морфин) и установлено 

безусловное преимущество новых методов как 
по эффективности, так и по безопасности и переноси-
мости.

Показана высокая эффективность профилактичес-
ких мер по уменьшению последствий хирургической 
травмы, прежде всего послеоперационного болевого 
синдрома. Эти меры очень просты: перед началом 
операции вводится в терапевтической дозе один из 
неопиоидных анальгетиков (кетопрофен, лорнокси-
кам, диклофенак, кеторолак, парацетамол, метами-
зол), уменьшающих поток болевой импульсации, 
связанный с хирургической травмой, остроту болево-
го синдрома. Профилактическое введение неопиоид-
ного анальгетика перед операцией с последующим 
применением его в послеоперационный период 
позволяет получить эффективное обезболивание при 
сокращении дозы тримеперидина в 2–3 раза по срав-
нению с применением последнего в чистом виде. На 
фоне комбинированного послеоперационного обез-
боливания субъективные и объективные показатели 
состояния оперированных больных значительно 
лучше, чем при моноаналгезии наркотиками: боль-
ные более активны, их психическая, двигательная 
активность и дыхание не угнетены под действием 
большой дозы наркотика, стрессовая реакция паци-
ента на боль (по данным динамики гормона стресса 
кортизола и глюкозы плазмы) отсутствует, тогда как 
при моноаналгезии большими дозами тримепериди-
на эти показатели стресса статистически достоверно 
и значительно превышают верхнюю границу нормы 
(кортизол 963 ± 100 нмоль/л, при норме 230– 
750 нмоль/л; р<0,05).

Применение неопиоидных анальгетиков для профи-
лактики и лечения послеоперационного болевого син-
дрома позволяет отказаться от сильнодействующих 
наркотиков у больных после наиболее распространен-
ных небольших и средних по объему операций, таких 
как тиреоидэктомия, мастэктомия, грыжесечение, 
аппендэктомия и др. При этом неопиоидный анальге-
тик используется в чистом виде или в сочетании 
с ненаркотическим опиоидом трамадолом, известным 
своей безопасностью. При более обширных и травма-
тичных операциях послеоперационное обезболивание 
достигается сочетанием неопиоидного анальгетика 
с небольшими дозами (табл. 5) наркотического опиои-
да тримеперидина или морфина без существенных 
побочных реакций. Эффективность и безопасность 
разработанной тактики комбинированной системной 
послеоперационной аналгезии неопиоидными и опио-
идными препаратами подтверждена успешным ее при-
менением у более 5000 онкологических пациентов, 
перенесших преимущественно обширные оператив-
ные вмешательства.

Все положения, касающиеся преимуществ комбина-
ции опиоидных анальгетиков с неопиоидными средст-
вами при лечении послеоперационного болевого син-
дрома, относятся и к другим видам ОБС высокой 
интенсивности.

Для длительной терапии нарастающего ХБС у онко-
логических больных целесообразно последовательно 
использовать опиоидные анальгетики возрастающей 
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силы действия: трамадол (капсулы, таблетки ретард), 
ПФЭЭП (таблетки защечные), бупренорфин (плас-
тырь), морфина сульфат (таблетки) или трансдермаль-
ный фентанил. При такой тактике менее выражены 
побочные эффекты и толерантность, связанные с опи-
оидной терапией. Лечение может продолжаться с хоро-
шим обезболивающим эффектом и переносимостью в 
течение всей оставшейся жизни инкурабельного паци-
ента (максимальный срок полноценной терапии ХБС 
по данным проведенного анализа составил 615 дней). 
Важным условием успеха лечения ХБС является соче-
тание опиоидного анальгетика с адъювантными и сим-
птоматическими средствами. При тяжелом ХБС, осо-
бенно нейропатического характера, не поддающемся 
лечению даже большими дозами сильных наркотичес-
ких анальгетиков, хороший результат получен при 
подключении к терапии таких адъювантов, как габа-
пентин, прегабалин, агонист α2адренорецепторов — 
клонидин в терапевтических дозах. Именно комплекс-
ная патогенетическая терапия позволяет полноценно 
контролировать ХБС, уменьшить потребность в опио-
идах и связанные с ними побочные эффекты и толе-
рантность.

Все описанные методы лечения ОБС и ХБС легко 
воспроизводимы и основаны на доступных для прак-
тического применения средствах обезболивания. 
Они позволяют улучшить качество помощи больным 
с различными острыми и хроническими болевыми 
синдромами, избежать тяжелых осложнений, связан-
ных с применением для обезболивания больших доз 
наркотиков в чистом виде.
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Опиоид ненаркотической группы налбуфин:  
возможности в лечении острой и хронической боли

Острая и хроническая боль сопутствует многим заболевани-
ям. Когда боль достигает степени сильной и не устраняется 
обычными безрецептурными анальгетиками, необходимы 
более мощные средства — опиоидные анальгетики. Однако их 
доступность для пациентов ограничена действующими прави-
лами контроля медицинского применения. Как улучшить проти-
воболевую помощь таким больным?

Группа опиоидных анальгетиков неоднородна. Классическими 
представителями являются наркотические анальгетики — аго-
нисты основных опиоидных μ-рецепторов — морфин, кодеин, 
тримеперидин (промедол), омнопон, просидол, фентанил. Все 
эти препараты принадлежат к «наркотическим средствам», 
находящимся под международным контролем, в отношении 
которых установлены специальные правила назначения, выпи-
сывания, учета, отчетности, хранения, доставки, передачи, 
уничтожения (список II). К этому списку относятся также 
частично опиоидный агонист бупренорфин и агонист — антаго-
нист буторфанол. Все перечисленные наркотические анальге-
тики выписываются на специальном рецептурном бланке, 
имеющем штамп лечебно-профилактического учреждения 
(ЛПУ), серийный номер и степень защиты. Рецепт должен быть 
подписан выписавшим его врачом, заверен его личной печатью 
и дополнительно подписан главным врачом поликлиники или 
его заместителем и заверен круглой печатью ЛПУ. Такая слож-
ная система делает малодоступными наркотические анальге-
тики для больных даже с очень сильным болевым синдромом. 

К опиоидным агонистам принадлежит также трамадол. 
Он не классифицируется как наркотик, способный вызывать 
наркотическую зависимость, но причисляется к «сильнодейст-
вующим средствам», подлежащим предметно-количественно-
му учету в лечебных и аптечных учреждениях (список III). Хотя 
трамадол подлежит менее строгому контролю, чем опиоиды-
наркотики, но, являясь «учетным» сильнодействующим препа-
ратом, значительно менее доступен, чем обычные рецептур-
ные препараты. Это относится и к комбинированному 
анальгетику «Трамадол 37,5 мг / парацетамол 325 мг» (залди-
ар) в таблетках. 

Среди всех существующих опиоидных анальгетиков не под-
лежит специальному контролю только Налбуфин, имеющий 
свой собственный механизм действия и спектр свойств. 
Анальгетический эффект Налбуфина связан с активацией дру-
гого типа опиоидных рецепторов — κ (каппа), а по отношению 
к μ-рецепторам он является антагонистом (смешанный аго-
нист-антагонист). В связи с этим Налбуфину не свойственны 
многие нежелательные побочные эффекты традиционных опи-
оидных агонистов наркотического ряда — прежде всего, спо-
собность вызывать зависимость. Не характерны для Налбуфина 
и такие нередко возникающие побочные явления опиоидной 
терапии, как тошнота (рвота), головокружение, нарушение 
моторики желудочно-кишечного тракта (запоры), моче- и жел-
чевыводящих путей (задержка мочи и желчи). Опасность 
депрессии дыхания, возможной при использовании эффектив-
ных анальгетических доз наркотических анальгетиков, 
при лечении Налбуфином — минимальна.

Основное побочное действие Налбуфина — дозозависимая 
седация, сонливость, которая может ограничивать активность 
пациента в течение 20–30 минут после инъекции препарата.

Важно, что Налбуфин не влияет на сердечно-сосудистую 
деятельность, поэтому безопасен у пациентов с заболеваниями 
системы кровообращения и может быть использован для купи-
рования стойкой ишемической боли при инфаркте миокарда.

По анальгетическим свойствам Налбуфин близок или 
несколько превосходит тримеперидин и просидол, значительно 
превосходит трамадол и кодеин и уступает по силе лишь наи-
более мощным наркотическим анальгетикам: морфину, омно-
пону, бупренорфину, фентанилу. Таким образом, Налбуфин по 
своему анальгетическому потенциалу предназначен для купи-
рования боли от умеренной до сильной и как опиоидный аналь-
гетик имеет хорошее соотношение эффективности и безопа-
сности, поэтому может применяться для лечения сильной боли 
разного генеза не только в госпитальных, но и в амбулаторных 
и домашних условиях в случае неэффективности неопиоидных 
анальгетиков, нестероидных противовоспалительных препара-
тов (НПВП), трамадола.

Налбуфин является доступным и эффективным средством 
лечения сильной боли. Он выписывается врачом на обычном 
рецептурном бланке со штампом ЛПУ «Для рецептов» и не тре-
бует специального учета и контроля.

Перечень показаний к применению Налбуфина — очень 
широк. Инъекции препарата показаны в периоды обострения 
хронических заболеваний суставов и позвоночника, когда 
НПВП и неопиоидные анальгетики не способны облегчить боль, 
резко ограничивающую или делающую невозможной двига-
тельную активность пациента днем и нарушающую ночной сон. 
В этих случаях патогенетическую терапию целесообразно 
дополнить Налбуфином до стихания обострения: 1–3 подкож-
ных инъекции по 10 мг в сутки.

Налбуфин устраняет сильную боль, связанную с травматичес-
кими повреждениями мягких тканей, костей и суставов. 
Инъекции Налбуфина могут выполняться на дому у пациентов 
после хирургической обработки ран, устранения вывихов, 
репозиции переломов. Продолжительность аналгезии — от  3 
до 6 часов.

Налбуфин как гемодинамически безопасный и достаточно 
сильный опиоидный анальгетик может представлять альтерна-
тиву морфину у пациентов с острым коронарным болевым 
синдромом (инфаркт миокарда). Целесообразно использовать 
первоначальную дозу Налбуфина 10 мг внутривенно медленно, 
при недостаточном эффекте — повторить инъекцию через 
15–20 минут.

Следует учитывать антагонизм Налбуфина по отношению 
к традиционным опиоидным агонистам (морфину и др.), исполь-
зуемым для лечения хронической боли у инкурабельных онколо-
гических больных. Налбуфин не следует сочетать с истинными 
наркотическими анальгетиками, поскольку он ослабляет их дей-
ствие, и боль может усилиться. Вместе с тем, Налбуфин у онко-
логических больных может быть доступным средством выбора 
при интенсивности боли от умеренной до сильной. При этом 
существенным положительным фактором является доступность 
этого опиоида для пациентов как обычного рецептурного лекар-
ственного средства, не подлежащего специальному контролю.

Таким образом, Налбуфин как опиоидный анальгетик со мно-
гими особыми свойствами расширяет возможности эффектив-
ной и безопасной терапии разных видов острой и хронической 
боли и может улучшить состояние противоболевой помощи.

Профессор Н.А. Осипова
http://www.sovstrat.ru/ 

journals/medicina-celevye-proekty/articles/st-
med11-7.html

Печатается в сокращении
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И звестно, что самое грозное проявление острого 
инфаркта миокарда (ОИМ) — это кардиогенный 
шок, причиной которого является резкое сниже-

ния способности кардиомиоцитов к сокращению и рас-
слаблению, в результате чего страдает насосная функция 
сердца. В свою очередь, одним из основных патогенетичес-
ких факторов кардиогенного шока является боль. Гипоксия 
и начинающийся некроз кардиомиоцитов в результате 
резкого снижения коронарного кровотока в миокарде при-
водят к генерации ноцицептивного импульса. Болевой 
синдром усугубляет уже случившуюся коронарную «ава-
рию», вызывая рефлекторный спазм венечных сосудов. 

Конечный результат интенсивной терапии во многом 
зависит от эффективности аналгезии. При купировании 
болевого синдрома необходимо блокировать не только 
центральные, но и клеточные, эндокринные и вегетатив-
ные реакции организма на повреждающее воздействие. 
Главной задачей обезболивания является устранение 
стрессорной реакции при минимальном угнетающем 
действии медикаментов на системы кровообращения и 
дыхания. При инфаркте миокарда болевой синдром 
зачастую обусловливает необходимость повторного и 
даже системного применения сильнодействующих 
анальгетиков, что наблюдается преимущественно 
у больных с обширными очагами некроза и надрывами 
миокарда. Рутинное применение большинства опиоид-
ных анальгетиков в сегодняшних условиях требует юри-
дических обоснований, разрешительных выводов спе-
циализированных комиссий, что ставит дополнительные 
задачи, в связи с чем нужен поиск альтернативы. 
Не менее важным фактором, требующим внимания при 
назначении опиоидных анальгетиков пациентам 
с ОИМ, является оценка состояния системы кровообра-
щения. Общеизвестно, что влияние таких опиоидных 
анальгетиков (μ-агонистов), как промедол, морфин, 
фентанил, на показатели системной гемодинамики 
характеризуется развитием гипотензии, особенно при 
гиповолемии, брадикардии, у пациентов пожилого воз-
раста. Несмотря на то, что наиболее популярными опи-
оидными анальгетиками продолжают оставаться 
μ-агонисты — морфин и промедол, все более широкое 
применение находят агонисты-антагонисты опиатных 
рецепторов.

На базе отделения неотложной медицинской помощи 
клиники НМПИТАРиД ВМКЦ г. Харькова проведен ана-
лиз результатов применения аналгезии Налбуфином «Rusan 
Pharma Ltd» у 78 пациентов с острым трансмуральным 
инфарктом миокарда в период с января 2013 года по октябрь 
2013 года. Введение внутримышечно Налбуфина в дозе  
20 мг вызывало обезболивание, вполне сравнимое с дейст-

вием промедола в той же дозе. Частота достижения адекват-
ного обезболивания была сходной и составила 
для Налбуфина 80%. Время наступления обезболивания и 
его продолжительность было такое же, как при использова-
нии промедола. При повышении дозы сверх 0,45 мг/кг 
обезболивающее действие не усиливалось, угнетение дыха-
ния не усугублялось. При внутривенном введении 
Налбуфина и промедола их действие начиналось соответст-
венно через 5 минут. При этом интенсивность боли снижа-
лась через 20 минут, а максимально уменьшалась — спустя 
30–40 минут.

Налбуфин «Rusan Pharma Ltd» не вызывал статистичес-
ки достоверных изменений гемодинамики — систоличес-
кого артериального давления (АД), частоты сокращений 
сердца (ЧСС). И все же у пациентов с болевым синдро-
мом, сопровождающимся повышением АД, ЧСС и часто-
ты дыхания, Налбуфин обусловливал положительную 
динамику в виде снижения или нормализации этих пока-
зателей. У пациентов пожилого и среднего возраста 
Налбуфин в дозе 20 мг (0,3 мг/кг массы тела) не оказывал 
угнетающего влияния на минутную вентиляцию легких.

Применение Налбуфина вызывало седативный эффект 
в 39% случаев. Данное влияние Налбуфина на центральную 
нервную систему было расценено как положительное, спо-
собствующее подавлению стрессорной реакции, и не тре-
бовало постоянного контроля уровня сознания пациента.

Тошнота и рвота были зарегистрированы у 4% больных, 
получавших Налбуфин, что меньше, чем у больных, полу-
чавших промедол (7%).

Ни в одном случае не отмечено развития аллергических 
реакций, что может подтверждать данные о том, что 
Налбуфин не способствует высвобождению гистамина. 
Такие возможные побочные эффекты, как потливость, 
чувство жара, головная боль, при использовании 
Налбуфина отмечены не были.

Налбуфин «Rusan Pharma Ltd» не оказывал существен-
ного влияния на производительность работы сердца и 
легочную вентиляцию при введении повторных доз 
(«эффект потолка»).

Применение Налбуфина «Rusan Pharma Ltd» характе-
ризуется высокой безопасностью при выраженной боли 
у пациентов пожилого и старческого возраста, у больных 
с низкими кардиореспираторными резервами и хроничес-
ким обструктивным заболеванием легких, хронической 
ишемической болезнью сердца, постинфарктным 
кардио склерозом, недостаточностью кровообращения, 
ожирением III–IV степени. Применение Налбуфина 
«Rusan Pharma Ltd» показано для купирования боли  
у пациентов с острым инфарктом миокарда.

***

Эффективность аналгезии Налбуфином  
«Rusan Pharma Ltd» при остром инфаркте миокарда

Т.А. Бариновский,
Военно-медицинский клинический центр Северного региона г. Харькова,

клиника неотложной медицинской помощи, интенсивной терапии,  
анестезиологии, реанимации и детоксикации
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В історії світової медицини є яскраві сторінки, що 
висвітлюють події, внаслідок яких було зроблено 
якісно новий прорив у можливостях проведення 

лікувального процесу. Серед таких 
подій велике значення мало перше 
застосування парентеральне введен-
ня лікарських засобів, яке стало мож-
ливим після запровадження у серед-
ині ХІХ століття перших шприців. 
Від тих знаменних часів (1853 рік) 
минуло вже 160 років, і з приводу 
славного ювілею першого шприца є 
нагода пригадати імена лікарів, 
дослідників, фахівців інших спеціаль-
ностей, які доклали свої знання, досвід та вміння для 
того, щоб такий простий і водночас складний і важливий 
засіб лікування побачив світ і здобув 
своє місце в сучасній медицині.

Історія створення та удоско налення 
пристроїв для введення рідин та роз-
чинів в організм хворого шляхом 
ін’єкцій бере свій початок за багато 
років до н. е. Так, майже 2400 років 
тому «батько медицини» давньо-
грецький лікар Гіппократ в якості 
шприца застосував порожнисту мета-
леву трубку, до одного кінця якої був 
прикріплений сечовий міхур свині. Такий прототип 
першого шприца більше нагадував клізму, ніж сучасний 
пристрій для введення ліків. 

Незважаючи на ці дослідження, основним шляхом 
введення ліків аж до ХІХ століття залишався перораль-
ний – у вигляді пилюль та мікстур. Проте історична 
справедливість вимагає згадати, що перші важливі кроки 
в зародженні та становленні методики парентерального 
введення лікарських засобів були зроблені раніше –  
у середині XVII століття. 

В 1628 році англійський фізіолог та анатом-експе-
риментатор Вільям Гарвей (рис.1) створив вчення 
про систему кровообігу. Опираючись на досягнення 

своїх попередників – Галена та Везалія, він математично 
розрахував і експериментально обґрунтував теорію кро-
вообігу, відповідно до якої кров повертається до серця по 
замкненому колу. В. Гарвей з'ясував також питання про 
напрямок руху крові й призначення клапанів серця, 
пояснив значення систоли й діастоли, показав, що цир-
куляція крові забезпечує тканини необхідним живлен-

ням. Свою теорію В. Гарвей виклав у 
книзі «Exercitatio Anatomica De Motu 
Cordis Sanguinis in Animalibus», яка 
була опублікована в 1628 році. Однак 
у системі кровообігу, що описав 
В. Гарвей, була відсутня важлива 
ланка – капіляри. Пізніше їх відкрив 
у 1661 році італійський біолог, лікар, 
лейб-медик папи Інокентія XII 
Марчелло Мальпігі (1628–1694).
Вже через 20 років після робіт  

В. Гарвея (в 1648 році) французький філософ, математик 
та фізик Блез Паскаль (рис. 2) створив конструкцію для 
вивчення тиску рідин, яка складалася з преса та голки, 
що слугувала прообразом сучасного шприца. Серед 

винаходів Паскаля слід згадати й інші 
корисні речі: прес гідравлічний, 
машину для арифметичних дій та 
барометр. На жаль, його шприц заці-
кавив оточуючих значно менше 
інших приборів.

Водночас відкриття В. Гарвея мало 
велике значення також і для діяль-
ності вчених з Оксфордского універ-
ситету, основним натхненником яких 
був Роберт Бойль (1627–1691). 
До складу Оксфордської групи вхо-
дило багато видатних вчених, серед 
яких Кристофер Рен, Річард Ловер, 

Роберт Гук та інші. 
Діяльність Оксфордської групи та подібної їй 

Лондонської групи зумовила утворення в 1662 році 
Лондонського королівського товариства, до якого 
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освіти імені П. Л. Шупика, м. Київ
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в ходили найбільш впливові вчені 
Англії. На засіданнях товариства 
демонструвалися видатні відкриття: 
перші внутрішньовенні інфузії, перше 
переливання крові, перші експери-
менти із дослідження штучного дихан-
ня, повітряної та жирової емболії та 
багато іншого [1]. 

В 1656 році Кристофер Рен (1632–
1723, рис. 3), архітектор, лікар, один 
із членів Оксфордської групи, першим 
у світі виконав експерименти з внут-
рішньовенного введення настойки 
опію, вина, пива, елю, молока й ін.  
В якості голки для ін'єкції К. Рен 
використав пташине перо, а замість 
шприца – міхури риб і тварин (скля-
ний шприц з порожнистою голкою 
винайшли значно пізніше) [2]. 
Повідомлення про його експерименти 
було опубліковано в 1665 році в 
«Філософських працях Лондонського 
королівського товариства» [3]. Таким 

чином, видатного англійського архітектора Кристофера 
Рена можно вважати одним із фундаторів сучасної інфу-
зійної терапії та внутрішньовенного наркозу. Цікаво, що 
Лондонське Королівське товариство існує і в теперішній 
час та є найстарішим з усіх діючих наукових товариств у 
світі. 

Приблизно в той самий час німець Йоган Сигізмунд 
Ельсгольц (Johann Sigismund Elsholtz, 1623–1688) пра-
цював з людьми з допомогою пристосування, яке відда-
лено нагадувало голку Рена. В 1664 році Ельсгольц зро-
бив спробу внутрішньовенної ін’єкції та переливання 
крові від людини до людини за допомогою ін’єкційного 
пристрою, подібного до стволу пташиного пера. На гра-
вюрі, датованій 1667 роком (рис. 4), зображено дослі-
дження доктора Ельсгольца із проведення внутрішньо-
венних ін’єкцій.

Історія знає ще одного попередника сучасного шприца, 
відомого як «Стілет», автором якого є 
А. Neuner (рис. 5). Ілюстрація цієї 
конструкції була надрукована у жур-
налі «Journal der Chirurgie by the Chief 
Physician of Darmstadt» в 1827 році. 
Конструкція шприца типа «Стілет» 
була металевою і складалася з цилін-
дра та поршня зі штоком, вихідним 
отвором служила вузька трубка. Через 
всю цю конструкцію проходила зви-
чайна голка з захватом, за допомогою 
якого вона винімалася з ін’єктора 
після прокалування шкіри [4].

Однак незважаючи на те, що перші ін’єкції проводи-
лися ще в середині XVII століття, днем народженням 
шприца як медичного інструмента вважають 1853 рік. 
Дві людини, які працювали незалежно один від одного, 
майже одночасно створили пристрій для введення рідин 
в організм. Це були шотландець Олександр Вуд (рис. 6) 
та француз Шарль Габріель Правац (рис. 7). Назва шпри-
ца походить від німецької мови: німецьке «spritze» озна-

чає «вприскувати, бризкати». Історики не дійшли оста-
точного вис новку щодо права називатися винахідником 
шприца, проте вважається, що саме Чарльз Габріель 
Правац винайшов шприц та порожню голку, а Олександр 
Вуд запропонував метод його вико-
ристання. На підтвердження наве-
демо думку Р. Коберта, оприлюд-
нену в россійському журналі 
«Терапевтическое обозрение» в 
1914 році: «Впрыскивание в под-
кожную клетчатку придумано в 
1853 г. А. Вудом в Эдинбурге и при-
меняется в Германии с 1860 г. Для 
этого употребляется тот же шприц, 
что и для инъекций в сосуды. 
Правац изобрел этот шприц, соб-
ственно, для хирургических целей; Вуду же принадле-
жит заслуга применения этого шприца для подкожных 

инъекций» [5].
Дослідження доктора Вуда із засто-

сування шприца були зумовлені його 
бажанням позбавити пацієнтів болю. 
На той момент вже використовували 
ефір та хлороформ для загального 
знеболення, але застосування цих 
засобів часто супроводжувалося 
побічними ефектами та передозуван-
ням. Інший відомий на той час засіб 
для знеболення – морфін – майже не 
всмоктувався при пероральному 

прийомі. І тут О. Вуд вирішив спробувати вводити анес-
тезуючий препарат прямо під шкіру.

В 1853 році А. Вуд ввів у практику ін'єкційний метод 
введення морфіну (підшкірно). У наступному році 
почався новий період європейських воєн (від Кримської 
до франко-пруської), і пропозиція встигла саме до піка 
попиту на наркотичні засоби. Це сприяло швидкому 
поширенню ін'єкційного (тоді ще лише підшкірного) 
способу введення не тільки наркотиків, але й інших пре-
паратів.

Наприкінці ХІХ століття, в 1894 році, завдяки склоду-
ву Фурньє було створено перший шприц зі скла. Цю ідею 
швидко підхопила компанія «Луєр», яка почала виготов-
ляти цільні скляні шприці, які були введені в практику 
та були багаторазового використання. Конічне 
з’єднання, яке запропонував німецький дослідник 
Герман Вульфінг Луєр, швидко стало міждународним 
стандартом і самим поширеним типом кріплення голки 
до циліндра шприца. 

Так, в 1894–1897 роках було введено в практику 
скляні шприци багаторазового використання. 
Скляні шприци випускалися різного розміру – 
від 2 мл до 100 мл. Хоча конструкція шпри-
ців була доволі простою, вони виявилися 
вельми вдалими, оскільки виготовля-
лися з термічно та хімічно стійкого 
скла, з легкістю витримували сте-
рилізацію у повітряному стерилі-
заторі при температурі до 200°С. 
Стерильні шприци запаковува-
лися в папір коричневого 
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кольору – крафтпакет – та доукомплектовувалися бага-
торазовими залізними голками.

В 1906 році було сконструйовано багаторазовий шприц 
типу «Рекорд» зі скляним циліндром, металевим порш-
нем і металевою голкою. До набору входили також спе-
ціальні контейнери для зберігання простерилізованого 
шприца, в якому знаходилася спеціальна підставка для 
шприца та пенал для двох ін’єкційних голок. Переважним 
методом стерилізації шприців та голок в ті часи було 
кип’ятіння. Від частої та тривалої термообробки голки 
притуплялися, тому процедура ін’єкції для хворого 
супроводжувалася суттєвими больовими відчуттями.  

В 1949–1950 роках Артур Сміт (Arthur E. Smith) отри-
мав патенти США на одноразові шприці зі скла. Проте 
нову революцію у використанні засобів для ін’єкцій 
приніс 1956 рік. Саме тоді шприц набуває нових якос-
тей, на зміну скляній багаторазовій конструкції прихо-
дить одноразовий пластиковий шприц, запатентований 
новозеландським ветеринарним лікарем Коліном 
Мердоком (рис. 8). Цей патент зробив винахідника  
мультиміліонером, а світовій медицині дав можливість 
зменшити кількість побічних ефектів при парентераль-
ному введенні препаратів. 

На сьогоднішній день технологічний прогрес зробив 
процедуру ін’єкції максимально безболісною, а вико-
ристання одноразових шприців звело до мінімуму ризик 
передачі інфекції від одного пацієнта до іншого.
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Л ечение хронических ран ставило в тупик врачей 
с древних времен. Свои пути в решении данной 
проблемы искали медики Древнего Египта, 

Китая, Индии, Греции, средневековой Европы; не утра-
тила она своей актуальности и в наши дни. Каждому 
специалисту известно, что лечение хронических ран — 
подчас сизифов труд. Данная работа посвящена обзору 
проблематики хронических ран и современных методов 
воздействия на хронический раневой процесс.

Патофизиология раневого процесса
Репаративный процесс включает механизмы гемоста-

за, воспаления, пролиферации, ремоделирования и их 
регуляцию с участием цитокинов. Заживление раны 
представляет собой единый активный динамический 
процесс, который начинается с момента повреждения и 
заканчивается восстановлением целостности ткани. 
При этом восстановительные процессы, хотя и имеют 
строгую последовательность, могут протекать одновре-
менно и обычно накладываются по времени один на 
другой [1–4]. Особенно это выражено при хронических 
ранах (рис. 1).

В процесс заживления последовательно включаются 
различные механизмы, однако имеются значительные 
различия во вкладе каждого механизма в зависимости 
от типа раны. Понимание механизмов восстановления 

целостности ткани, содействие им и поддержание опти-
мальной раневой среды позволяет клиницисту более 
эффективно проводить лечение ран. 

Фаза воспаления начинается немедленно после 
повреж дения ткани. Характеризуется типичными сосу-
дистыми реакциями в краях раны: вазоконстрикцией, 
которая сменяется через 10–15 минут вазодилатацией, 
выходом форменных элементов крови в зону поврежде-
ния, выпадением фибрина и инфильтрацией окружаю-
щих тканей с отграничением зоны повреждения. Сразу 
же в рану начинают перемещаться лейкоциты. В первые 
24 часа в ране преобладают полиморфонуклеарные лей-
коциты, а в течение последующих нескольких дней 
активируются клетки фагоцитоза. В отсутствие значи-
тельного бактериального загрязнения макрофаги быстро 
замещают полиморфонуклеарные лейкоциты как доми-
нирующий тип клетки в этой фазе. Лимфоциты также 
появляются в ранах в небольшом числе в течение фазы 
воспаления. Однако их роль более значительна при хро-
ническом воспалении.

При нормальном заживлении процесс очищения 
раны обычно продолжается несколько дней, но при 
обильном загрязнении или хроническом течении он 
значительно удлиняется. Даже небольшое количество 
поврежденных, некротических, ишемизированных или 
инфицированных тканей ведет к постоянному и чрез-
мерному ответу активированных лейкоцитов. 
Субстраты, выделяемые ими, продолжают разрушать 
внеклеточную матрицу, поддерживают воспаление и 
задерживают заживление.

В фазе воспаления основные задачи лечения: борьба с 
инфекцией, адекватное дренирование, ускорение про-
цесса очищения раны, уменьшение системных проявле-
ний воспалительной реакции [4].

Макрофаги играют ведущую роль в воспалительной 
фазе заживления. Их роль не ограничена фагоцитозом. 
Они наряду с тромбоцитами являются источником более 
чем 30 различных цитокинов, которые регулируют 
бо льшинство последующих процессов заживления 
раны. При дегрануляции тромбоцитов высвобождаются 
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факторы роста, которые улучшают заживление ран 
посредством аутокринного и паракринного механизмов. 
К ним относятся: тромбоцитарный фактор роста (platelet 
derived growth factor — PDGF), тромбоцитарный фактор 
ангиогенеза (platelet derived angiogenesis factor — PDAF), 
трансформирующий фактор роста β (transforming growth 
factor-β — TGF-β), инсулиноподобный фактор роста 
(insulin-like growth factor — IGF), тромбоцитарный фак-
тор роста эндотелиальных клеток (platelet derived 
endothelial cell growth factor — PD-ECGF), эпидермаль-
ный фактор роста (epidermal growth factor — EGF), фак-
тор роста фибробластов (fibroblast growth factor — FGF), 
тромбоспондин и остеонектин. Эти факторы стимули-
руют продукцию внеклеточного матрикса, быстрое уве-
личение числа фибробластов и ангиогенез [5].

Процессы регенерации начинаются с формирования 
фибриновой матрицы и фибронектина. Уже в первые 
10 часов с момента повреждения начинается синтез кол-
лагена, который становится основной структурой 
в матрице ран и в дальнейшем придает прочность обра-
зующемуся рубцу. Образование коллагена достигает 
максимума к 5–7-му дню, затем постепенно снижается. 
К 3-му дню появляются фибробласты и становятся 
доминирующим типом клеток в эту фазу. Цитокины, 
выделенные макрофагами, одновременно стимулируют 
пролиферацию сосудов. Разрастание капилляров внутри 
ткани обеспечивает фибробласты кислородом и пита-
тельными веществами, обеспечивает быстрый рост кле-
ток и поддерживает производство постоянной матрицы 
раны. Постепенно уменьшаются экссудация и отек, 
грануляционная ткань со дна раны заполняет весь 
дефект. Грануляционная ткань содержит много ново-
образованных сосудов и практически не иннервирована. 
При нормальном течении раневого процесса поверх-
ность гранулирующих ран яркая, «сочная», при перевяз-
ках отмечаются высокая контактная кровоточивость  
и незначительная болезненность.

Фаза пролиферации в среднем продолжается 2–4 неде-
ли. Ее продолжительность зависит от величины ранево-
го дефекта и морфологии поврежденных тканей. В этой 
фазе заживления основные задачи лечения — продолже-
ние борьбы с инфекцией, защита грануляционной ткани 
и стимуляция процессов репарации [4].

Фаза эпителизации и ремоделирования. Накопление 
коллагена в пределах раны достигает максимума в тече-
ние 2–3 недель после повреждения. При нормальном 
течении раневого процесса уменьшаются капиллярная 
плотность и число фибробластов. Рана теряет розовый 
цвет и становится прогрессивно бледной. Коллаген под-
вергается постоянному ремоделированию. Сразу после 
формирования рубца начинается его перестройка — 
происходят образование эластических волокон и разви-
тие новой фиброзной сети, содержание воды в рубцовой 
ткани снижается.

Эпителизация раны начинается одновременно 
с образованием грануляционной ткани. Данный про-
цесс регулируется действием эпидермального хейло-
на — контактного ингибитора пролиферации. 
Эпидермис является барьером, защищающим от поте-
ри воды, позволяя другим клеткам тела жить в жидкой 
окружающей среде, а также барьером для бактерий. 

Вновь развившиеся эпителиальные клетки непрочно 
присоединены к дерме, легко повреждаются при пере-
вязке и требуют защиты, а полная эпителизация насту-
пает в течение 7–10 дней [2, 4].

Бактерии, белковый экссудат из капилляров и некро-
тические ткани значительно задерживают эпителиза-
цию. Отсроченная эпителизация приводит к более 
глубокому и длительному воспалительному процессу и 
тем самым способствует формированию грубого или 
гипертрофического рубца. Эпителизация — процесс 
миграции кератоцитов, который происходит от краев 
раны со скоростью 1–2 мм в сутки. Хронические раны 
быстрее, чем 1 см в месяц, эпителизируются редко,  
т.е. язва голени диаметром 2 см требует для заживления 
около 2 месяцев.

В фазе эпитализации и реорганизации рубца основ-
ные задачи лечения — ускорение роста эпителия и защи-
та раны от повреждений.

Заключительная фаза заживления раны в зависимости 
от морфологии тканей продолжается от нескольких 
недель до года. Формирующиеся рубцы никогда 
не достигают степени прочности нормальной ткани. 
Их прочность повышается в течение 6 месяцев и более и, 
в конце концов, достигает 70% прочности нормальной 
кожи.

Описанное течение раневого процесса характерно 
для ран, явившихся результатом одномоментного внеш-
него воздействия повреждающего фактора. При дли-
тельном или постоянном неблагоприятном воздействии 
раневой процесс приобретает хроническое течение. 
Обычно таково течение синдрома диабетической стопы 
(СДС), пролежней, венозных трофических язв голени и 
ишемических язв. Для подобных патологических состо-
яний характерно наличие признаков сразу всех 3 фаз 
раневого процесса. Дно хронической раны одновремен-
но покрыто фибрином и грануляциями, возможно нали-
чие участков некроза и гнойного отделяемого; грануля-
ции обычно вялые и бледные, края раны и ткани вокруг 
уплотнены; часто имеет место краевая эпителизация. 

Патофизиология хронических ран сложна и разно-
образна, но все они имеют одну общую особенность — 
длительно протекающее воспаление, которое приводит 
к обширному повреждению ткани и препятствует зажив-
лению.

Определение понятия «хроническая рана»
Единого определения понятия «хроническая рана» 

до сих пор не существует. Можно встретить термины 
«длительно не заживающая рана», «проблемная» или 
«сложная» рана, «трофическая язва» (различного 
генеза). Одни только трофические язвы нижних 
конечнос тей по этиологическому фактору могут быть 
венозными, артериальными, на фоне диабетической 
нейропатии и ангиопатии, гипертоническими (синд-
ром Марторелла), при системных заболеваниях 
(болезни крови, обмена веществ, коллагенозы, васку-
литы — например, ливедо-васкулит), нейротрофиче-
скими, рубцово-трофическими, фагеденическими 
(прогрессирующая эпифасциальная гангрена); застой-
ными (на фоне недостаточности кровообращения), 
пиогенными, специфическими и инфекционными, 
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малигнизированными (новообразования кожи), 
при токсическом эпидермальном некролизе Лайелла, 
при врожденных пороках развития сосудистой систе-
мы — ангиодисплазиях, лучевыми, артифициальны-
ми, развившимися вследствие воздействия физиче-
ских факторов [6].

Единого временного критерия определения хрони-
ческой раны также нет. Одни авторы хронической 
считают рану, существующую более 4 недель без при-
знаков активного заживления; исключение составля-
ют обширные раневые дефекты с признаками актив-
ной ре пара ции [7].

Другие авторы считают хронической рану, не зажива-
ющую при адекватном лечении в течение 6 недель [8, 9]. 
Так, в 1983 году группа шотландских исследователей 
под руководством J. Dale дала такое определение хрони-
ческой трофической язвы нижней конечности:  
«...открытая рана на голени или стопе, не заживающая 
более 6 недель».

Есть мнение, что хронической следует считать рану, 
не заживающую в течение 8 недель [2, 10].

Согласно определению специального заседания 
Европейского общества репарации тканей (Сardiff, 
Wales, сентябрь 1996) «хронической следует считать 
рану, не заживающую в течение периода, который явля-
ется нормальным для ран подобного типа или локализа-
ции». Также существует мнение, что длительно незажи-
вающая рана — это рана, репарация которой нарушена 
из-за неблагоприятных фоновых состояний [11].

Классификация хронических ран
Практически повсеместно приняты следующие клас-

сификации трех основных патологий —  хроническая 
почечная недостаточность, хроническая артериальная 
недостаточность, СДС — приводящих на определенной 
стадии к образованию хронических трофических язв 
нижних конечностей в подавляющем большинстве слу-
чаев, — суммарно более 90% всех трофических язв 
нижних конечностей: 

• классификация хронической венозной недостаточ-
ности СЕАР; 

• классификация облитерирующих заболеваний 
периферических артерий по Фонтейну–Покровскому; 

• степень выраженности поражения тканей при СДС 
(Wagner F.W., 1979).

Кроме того, используются классификация диабетичес-
ких язв Техасского университета и классификация 
язвенных дефектов у больных с СДС PEDIS 
(The Consensus of diabetic foot Supplement, Amsterdam, 
2003) и др. [3, 6].

Дополнительно могут быть использованы классифи-
кации, описывающие глубину язвенного дефекта и его 
площадь. 

По глубине различают: 
• поверхностную язву (эрозию) в пределах дермы 

(I степень); 
• язву, достигающую подкожной клетчатки (II сте-

пень); 
• язву, пенетрирующую до фасции или субфасциаль-

ных структур (мышцы, сухожилия, связки, кости), 
в полость суставной сумки или сустава (III степень). 

По площади: 
• малые — площадью до 5 см2; 
• средние — от 5 до 20 см2; 
• обширные (гигантские) — свыше 50 см2. 
Существует общепринятая классификация пролеж-

ней: 
- I стадия — устойчивое покраснение кожи, не прохо-

дящее после прекращения давления; кожный покров не 
нарушен;

- II стадия — стойкая гиперемия кожи; отслойка эпи-
дермиса; поверхностное. нарушение целостности кож-
ного покрова (в виде потертости, пузыря или плоского 
кратера);

- III стадия — разрушение (некроз) кожного покрова 
вплоть до мышечного слоя с проникновением в мышцу; 
могут быть жидкие выделения из раны;

- IV стадия — поражение (некроз) всех мягких тканей; 
наличие полости, в которой видны сухожилия и/или 
костные образования.

В 1986 году D.R. Knighton была предложена классифи-
кация хронических ран: 

- I стадия — поверхностные раны (поражение эпидер-
миса и дермы);

- II стадия — глубокие раны (поражение подкожно-
жировой клетчатки);

- III стадия — поражение фасций;
- IV стадия — поражение мышц;
- V стадия — поражение сухожилий, связок и костей;
- VI стадия — поражение органов и тканей полостей 

туловища [12].
В 2004 году опубликована система оценки хроничес-

ких ран MEASURE [3, 13], включающая в себя ключе-
вые параметры, используемые при оценке и лечении 
таких ран: М (Measure) — измерение раны (длина, 
ширина, глубина и площадь), Е (Exudate) — экссудат 
(количество и качество), A (Appearance) — внешний вид 
(раневое ложе, тип ткани и количество), S (Suffering) — 
болевой синдром (характер и интенсивность боли),  
U (Undermining) — деструкция (наличие или отсутст-
вие), R (Reevaluate) — наблюдение (регулярный конт-
роль всех параметров), Е (Edge) — край (состояние краев 
раны и окружающей кожи).

Как правило, условиями формирования хронической 
раны являются повторяющаяся травма (например, ней-
ропатические язвы стоп у больных сахарным диабетом), 
ишемия, наличие хронической персистирующей мест-
ной инфекции, избыточная продукция протеаз в ране  
и сниженная активность факторов роста [7].

Лечение хронических ран
Лечение хронических ран представляет собой крайне 

сложную клиническую проблему и требует устранения 
повреждающих факторов, улучшения регионарного 
венозного и артериального кровообращения. Если 
повреждающие факторы не устранены, то хронические 
раны даже при интенсивном лечении длительно не зажи-
вают, а после заживления — часто рецидивируют. 
Лечение хронических ран должно быть максимально 
атравматичным и соответствовать принципу, принятому 
всеми современными хирургами: «Не вводите в рану то, 
что не ввели бы в собственный глаз» [4].
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Подходы к лечению хронических ран весьма разно-
образны. Признанными следует считать:

• сформулированную в 2002 г. теорию «Wound Bed 
Preparation» (Falanga V., 2002) — стратегию обработки 
основания раны с целью перевода хронической раны 
в острую и удаления как некротического компонента, 
состоящего из некротической ткани, так и фенотипичес-
ки измененных клеток края и основания раны и проду-
цируемого ими экссудата; имеется несколько пересмот-
ров и уточнений стратегии, однако в целом она 
актуальна и сегодня [14];

• принцип заживления ран во влажной среде (Moist 
Wound Healing, G.D. Winter, 1962) и систему TIME 
(Международный консультативный совет по лечению 
ран, 2003): T (Tissue) — удаление нежизнеспособных, 
в том числе некротизированных тканей; I (Infection) — 
подавление инфекции; M (Moisture) — контроль уровня 
влажности (раневой экссудации); E (Edge) — стимуля-
ция репаративных процессов и/или эпителизации [15].

Дебридмент может быть:
• хирургическим (некрэктомия); 
• механическим (например, технология Debrisoft или 

Shave-терапия);
• физическим (гидрохирургическая обработка, ульт-

развуковая кавитация, обработка аргон-плазменными 
или воздушно-плазменными потоками; высокоэнерге-
тическим лазерным излучением); 

• химическим (различные препараты, содержащие 
протеолитические ферменты); 

• биологическим (личинки зеленых мух — Larval 
therapy). 

Также рекомендовано промывание ран с использова-
нием принципа «пульсирующей струи», применение 
охлажденного озонированного физиологического раст-
вора или гипербарически оксигенизированных раство-
ров антисептиков. 

Подавление инфекции и воспаления осуществляется 
за счет местной и системной антибактериальной и про-
тивовоспалительной терапии, использования анти-
септиков и описанных выше физических методов 
во здействия. Следует избегать применения концентри-
рованных антисептиков (йод-повидон, перекись водо-
рода, гипохлорид натрия и др.), традиционно 
ис пользуемых при острых ранах: в условиях хроничес-
кой раны они не только уничтожают микроорганизмы,  

но и ок азывают цитотоксическое действие, повреждая 
грануляционную ткань.

Так, аэрационная и инстилляционная озонотерапия 
сопровождается рядом эффектов: 

• антимикробный, фунгицидный и противовирусный; 
• противовоспалительное и иммуномоделирующее 

действие; 
• усиление микроциркуляции; 
• улучшение реологических свойств крови; 
• нормализация процессов перекисного окисления 

липидов и антиоксидантной защиты; 
• увеличение оксигенации крови и уменьшение тка-

невой гипоксии. 
При промывании охлажденным раствором местная 

гипотермия сопровождается обезболивающим и проти-
воотечным эффектами. Раневой диализ гипербарически 
оксигенизированными растворами приводит к активно-
му удалению некротоксинов, стабилизации тканевого 
дыхания и стимуляции процессов пролиферации. 
Обработка воздушно-плазменными потоками (рис. 2) 
сопровождается бесконтактным «выпариванием» некро-
тизированных тканей, тотальным бактерицидным 
эффектом, стимуляцией утилизации кислорода в тка-
нях, эндотелий-протективным действием и стимуля-
цией роста соединительной ткани [6].

Контроль уровня влажности в ранах обеспечивается за 
счет применения современных интерактивных перевя-
зочных средств [3, 4, 7, 11, 16, 17], а также использова-
ния метода локального отрицательного давления.

Метод лечения ран отрицательным давлением 
(Negative Pressure Wound Treatment — NPWT), или ваку-
ум-ассистированные повязки (Vacuum-assisted closure — 
VAC-терапия), занимает особое место в лечении хрони-
ческих ран. Он широко используется в разных странах, 
а в последние годы — и в России (рис. 3)  [18–27]. 
Целесообразность и эффективность применения метода 
основаны на его прямых и опосредованных эффектах: 

• активное удаление избыточного раневого отделяемого; 
• сохранение баланса влажной раневой среды; 
• стимуляция неоангиогенеза; 
• ускорение деконтаминации тканей раны; 
• устранение местного интерстициального отека; 
• усиление локального кровообращения; 
• деформация раневого ложа, стимуляция проли-

ферации; 

Рис. 2. Обработка хронической раны воздушно-плазменными потоками (а) и квантовая терапия (б)

а) б)
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• уменьшение площади и объема раневого дефекта; 
• усиление оксигенации тканей; 
• профилактика госпитальных раневых инфекций; 
• усиление эффекта общего медикаментозного 

ле чения; 
• сокращение затрат и сроков лечения больных [25].
С целью стимуляции репаративных процессов в хро-

нических ранах предложено много методов и средств. 
Широко используются гипербарическая оксигенация 
[28], ультрафиолетовое и инфракрасное облучение, 
электробинт, стимулирующий репаративные процессы 
за счет слабых токов; криогенная стимуляция «углекис-
лотным снегом» [29]; низкоэнергетический лазер и 
квантовая терапия (см. рис. 2) — сочетание эффектов 
лазерного, магнитного и инфракрасного излучений 
(противовоспалительный, сосудорасширяющий, проти-
воотечный, спазмолитический, обезболивающий и био-
стимулирующий) [6].

Использование метаболитотропных препаратов 
в лечении хронических ран различной этиологии и их 
сочетание с другими препаратами и методами также 
приводят к стимуляции репаративных процессов. 
Описано применение антиоксидантов; средств, влияю-
щих на липидный и белковый обмен; депротеинизиро-
ванного дерината крови телят (Актовегин); комбиниро-
ванное использование АТФ, андекалина, румалона, 
церебролизина и лидазы; широко применяются препа-
раты провитамина В5 декспантенола и гиалуроновой 
кислоты, метилурацила, хитозана и др. [30, 31].

Развитие биотехнологий в последние годы привело 
к созданию нового направления в решении проблем 

заживления ран. Коллагенсодержащие препараты 
используются в различных областях медицины как 
самостоятельный фактор стимуляции регенерации тка-
ней. Коллаген является одним из наиболее перспектив-
ных биоматериалов, широко применяемых в мировой 
медицинской практике. Коллаген I типа, полученный 
из кожи крупного рогатого скота, по своему составу и 
структуре максимально приближен к человеческому 
коллагену. Признано, что бычий коллаген является наи-
более безопасным и биосовместимым материалом [32, 
33]. Основное преимущество и отличие отечественного 
препарата Коллост от других аналогичных материалов 
на основе коллагена заключается в том, что в данном 
препарате используется нативный нереконструирован-
ный коллаген I типа. В нем сохранена трехспиральная 
структура волокна, он имеет более высокие показатели 
стабильности и является матрицей для направленной 
тканевой регенерации (рис. 4). Это позволяет использо-
вать препарат Коллост не только как обычный микро-
имплантат, но и с целью активизации синтеза собствен-
ного коллагена [34–37].

Богатая тромбоцитами аутоплазма (БоТП) — источ-
ник факторов роста, которые привлекают в область 
повреждения прогениторные клетки и стимулируют их 
пролиферативную активность [5]. На современном 
этапе использование БоТП для ускорения роста кости и 
мягких тканей стало настоящим прорывом в стоматоло-
гии, травматологии, спортивной медицине, косметоло-
гии и хирургии, при лечении облысения. Это одно 
из направлений тканевой инженерии и клеточной тера-
пии [38–41]. Наиболее широко БоТП используется 

 
Рис. 3. Метод локального отрицательного давления в подготовке хронической раны к аутодермопластике 
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для заполнения больших костных дефектов в челюстно-
лицевой хирургии. БоТП может применяться совместно 
с костным материалом, наноситься на принимающее 
ложе перед применением костного материала, поверх 
него или использоваться в качестве биологической 
мемб раны [5, 42, 43]. Доказана эффективность БоТП 
для ускорения заживления мягких тканей и эпителиза-
ции. Использование БоТП показано при пересадке сво-
бодного соединительнотканного трансплантата, мани-
пуляциях со слизисто-надкостничным лоскутом и 
наращивании мягких тканей при косметических вмеша-
тельствах в полости рта [44, 45].

После активного внедрения данного метода в стомато-
логию БоТП стала применяться в ортопедии и травмато-
логии. Наиболее широко данный метод используется 
при острой травме для стимуляции остеогенеза в комби-
нации с остеосинтезом, а также при лечении артрозов 
[36, 46]. Разработан метод стимуляции неоангиогенеза 
в ишемизированных тканях нижней конечности с помо-
щью БоТП [47]. В настоящее время имеется ряд публи-
каций, посвященных применению БоТП в лечении 
хронических ран (рис. 5). 

Результаты исследований позволили сделать вывод 
о том, что применение БоТП в комплексном лечении тро-
фических язв голени венозной этиологии обеспечивает 
широкий спектр местных и системных лечебных эффек-
тов, улучшает результаты, позволяет значительно сокра-
тить сроки лечения и быстрее повысить качество жизни, 
что является экономически важным аспектом [47, 48].

Существуют препараты местного действия, содержа-
щие факторы роста, однако их эффективность ниже,  
а стоимость — значительно выше, чем у БоТП.

Из клеточных технологий, помимо использования 
стволовых клеток, были предложены методики культи-
вирования кератиноцитов на коллагеновом геле, эпи-
дермальных клеток на культуре фибробластов, создание 
«живого эквивалента кожи» и комбинированных суб-
стратов (Apligraf — аллофибробласты на коллагеновом 
гелевом матриксе и культивированные кератиноциты), 
двухслойной «искусственной кожи» — силиконовая 
пленка и биодеградирующая мембрана из коллагена и 
хондроититин-6-сульфата (Integra), «культивируемые 
эпидермальные аутотрансплантаты» (Epicell, Epidex, 
Myskin), суспензия культивируемых аутогенных керати-
ноцитов (ReCell), аллофибробласты на кремний-орга-
нической основе, продукты на основе бесклеточной 
аллогенной дермы (AlloDerm) и др. [49].

Израильскими учеными предложена технология 
CureXcell — местная цитокиновая терапия путем внесе-
ния суспензии донорских лейкоцитов в рану.

Новым и уникальным направлением в биотехнологии 
лечения хронических ран будет препарат Nexagon, про-
ходящий в настоящее время клинические испытания в 
различных странах, механизм действия которого заклю-
чается в инактивации «тормозящего» репаративные 
процессы в ране белка.

Уникальным следует считать и разработанное в Израиле 
средство для местного лечения хронических ран Полихил 
(PolyHealтм). Данную методику трудно отнести к чисто 
физическому, биологическому или лекарственному методу 
воздействия — ее принцип «мультидисциплинарен», его 
скорее можно причислить к биофизическим методам. 
Полихил (PolyHealтм) состоит из отрицательно заряженных 
полистирольных микросфер в среде Игла в модификации 
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только как обычный микроимплантат, но и с целью активизации синтеза собственного 
коллагена [34–37]. 
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Дульбекко (DMEM) и не содержит каких-либо лекарствен-
ных или биологических препаратов. Механизм действия 
обусловлен реализацией контакта отрицательно заряжен-
ных микросфер с мембранами клеток, что приводит к сти-
муляции клеточной пролиферации (рис. 6, 7). Эффект 
связан с активизацией собственных макрофагов, фиброб-
ластов, эндотелиальных клеток и кератиноцитов, уменьше-
нием числа нейтрофилов и снижением уровня провоспали-
тельных цитокинов, а также с усилением локальных 
механизмов защиты, высвобождением факторов роста, 
стимуляцией синтеза коллагена, ангиогенеза и эпителиза-
ции. Ряд проведенных исследований (1 рандомизирован-
ное проспективное двойное слепое контролируемое 
и 3 открытых исследования) показал высокую эффектив-
ность и безопасность данного метода в лечении хрониче-
ских и трудно заживающих ран: на 75% рана заполнилась 
грануляционной тканью у 65% пациентов, до 40% сократи-
лась площадь поверхность раны в течение 4 недель терапии, 
более чем у 30% пациентов раны закрылись самостоятель-
но. Полихил (PolyHealтм) показан для терапии ран различ-
ной этиологии: хронических венозных, нейропатических, 
артериальных и смешанных, а также пролежней, посттрав-
матических и постоперационных с вовлечением или без 
вовлечения костей, сухожилий, связок и/или инородного 
материала [50–52].

Выводы
Известно, что любой метод наиболее эффективен 

в руках его автора. Однако ознакомление с широким 
спект ром методик и их освоение позволят каждому специ-
алисту приобрести собственный опыт, найти индивиду-
альный подход к каждому пациенту и к любой хрониче-
ской ране, а также, возможно, разработать новые 
технологии.
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В продовж останніх років спостерігається значне 
зростання поширеності цукрового діабету (ЦД). 
В Україні станом на початок 2012 року число 

зареєстрованих хворих на ЦД перевищило 1 млн 264 тис 
осіб. Кількість хворих на ЦД у світі неухильно зростає 
(366 млн осіб) і за прогнозами у 2030 роцi може сягнути 
552 млн [1].

Основною проблемою діабетології є рання діагности-
ка, профілактика та лікування ускладнень ЦД [2]. 
Судинні розлади при ЦД є частою причиною інвалід-
ності і смертності хворих та спостерігаються у 80–100% 
випадків [3]. Зміни трофіки нижніх кінцівок (НК) при 
ЦД зумовлені складними ендокринно-метаболічними  
і судинними порушеннями. Ці ускладнення призводять 
до погіршення якості життя пацієнтів і в подальшому — 
до розвитку синдрому діабетичної стопи (СДС) [4, 5]. 
СДС проявляється розвитком хронічних виразкових 
станів, кістково-деструктивних змін та гнійно-некро-
тичних процесів стопи (ГНПС), які розвиваються  
у 25–30% хворих. Безпосередньою причиною смерті  
у 20–30% хворих із СДС є гангрена нижніх кінцівок, яка 
трапляється у 20 разів частіше, ніж у людей без ЦД [6]. 
На тяжкість перебігу ГНПС впливає також вираженість 
діабетичної полінейропатії (ДПН). У цих пацієнтів появ-
ляються трофічні виразки, які є джерелом інфікування 
глибоких клітковинних просторів стопи неклостриді-
альною інфекцією. Ці особливості розвитку та перебігу 
ГНПС призводять до високої ампутації нижніх кінцівок 
у 8,3% хворих на ЦД. У 45–55% прооперованих через 
1–5 років проводять ампутацію другої кінцівки [7].

Для об’єктивної оцінки характеру пошкоджень і 
порівняння ефективності лікування необхідний одна-
ковий підхід, що забезпечується прийнятими класифіка-
ціями. Розрізняють три форми СДС [8]: 

• нейропатична інфікована (НІ) стопа, яка становить 
60% всіх випадків даного синдрому; 

• ішемічно-гангренозна (ІГ) стопа, яка розвивається 
при периферичному артеріальному тромбозі; 

• змішана форма СДС, що розвивається при одночас-
ній дії обох патогенетичних чинників. 

За глибиною ураженням широко користуються класи-
фікацією Мегіт–Вагнера, що містить V ступенів: 

• 0 ступінь — без гнійно-некротичних змін стопи;
• I–II ступінь — поверхневі трофічні зміни і перфору-

ючі виразки;
• III ступінь — глибокі пошкодження — абсцес, флег-

мона, некроз, остеомієліт;
• IV ступінь — гангрена пальців стоп;
• V ступінь — поширена гангрена стопи.
На думку авторів, така класифікація є найбільш прий-

нятною для хірургів при виборі тактики оперативного 
лікування. Прогноз загоєння при нейропатичних вираз-
ках становить 90%, а при лікуванні НІ форм — колива-
ється від 50 до 70%. Тому актуальним є удосконалення 
комплексного лікування ГНПС, спрямованого на мак-
симальне збереження опірної здатності стопи.

Матеріали та методи дослідження
З метою подальшого удосконалення комплексного 

хірургічного лікування у відділенні судинної хірургії, 
ендокринології Івано-Франківської обласної клінічної 
лікарні проведено обстеження й лікування 126 хворих 
на СДС. Більшість (89%) пацієнтів мали тяжку форму 
ЦД, 10,2% — середнього ступеня тяжкості, 0,8% — легку 
форму. Тяжкий перебіг ЦД нерідко поєднувався із супут-
німи захворюваннями: ішемічну хворобу серця діагносто-
вано у 76,1% хворих, інфаркт міокарда перенесли 10,3%, 
інсульт — 4,3%, гіпертонічну хворобу — 59,8%, полі-
органна недостатність виявлена у 5,8% хворих.  
34 (26,9%) пацієнти мали ЦД 1-го типу, 86 (72%) — ЦД 
2-го типу. Тривалість захворювання на ЦД становила: 
вперше виявлений ЦД і до 5 років — 12%, 5–10 років — 
28,5%, 10–15 років — 31,5%, більше 15 років — 28%.  
У 67 (53,17%) хворих діагностовано НІ стопу, ІГ стопу —  
у 34 (26,98%), змішану форму — у 25 (19,84%). У 4 пацієн-
тів ЦД мав прихований перебіг, без клінічних симптомів. 
І тільки з розвитком гнійного процесу зявились ознаки 
ЦД. Пацієнтів, старших 60 років, було 68,8%. Характер 
пошкоджень НК у пацієнтів був таким: волога гангрена 
одного або кількох пальців стопи — у 38 хворих, флегмона 
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стопи, гнійно-некротичні рани після хірургічного ліку-
вання флегмони — у 31, волога гангрена стопи — у 12, 
остеомієліт кісток стопи, пальців, артрити суглобів 
стопи — у 6, гранулюючі рани пальців стопи — у 11. 

Всім хворим проведено комплексне клінічне обсте-
ження, яке включало оцінку розповсюдженості та гли-
бини ГНП на стопі. За загальноприйнятими методиками 
визначали больову, тактильну і температурну чутливість 
та пульсацію на артеріях судин. Проводили ультразвуко-
ве дуплексне сканування магістральних артерій нижніх 
кінцівок. Тактика лікування залежала від тяжкості ГНП 
і від порушень метаболізму. Тому у таких пацієнтів про-
водили визначення показників системи антиоксидант-
ного захисту (САЗ) організму, що служило критерієм 
у лікуванні. САЗ оцінювали за станом білків: активність 
церулоплазміну (ЦП), насичення трансферину залізом 
(НТЗ) і рівень каталази.

Лікування хворих включало: хірургічне лікування, 
в основу якого було покладено принцип одноразового 
максимального видалення некротизованих тканин 
і збереження опірної функції стопи. При гангрені 1 або 
2 пальців виконували їх екзартикуляцію і резекцію 
до 2/3 відповідної плеснової кістки (деклараційний 
патент №50038А). При анаеробній неклостридіальній 
флегмоні підошовної поверхні стопи проводили 
Н-подібний розріз (деклараційний патент №37504А), 
який дозволяв повністю видаляти некротизований підо-
шовний апоневроз. У 86% хворих операції проводили 
під спинномозковою анестезією. В післяопераційний 

період проводили іммобілізацію стопи. Медикаментозна 
терапія була спрямована на нормалізацію мікроцирку-
ляції та порушень метаболізму. Для корекції гіпергліке-
мії всі хворі отримували простий інсулін. Окрім цього 
призначали дезагреганти, ангіопротектори, донатори 
оксиду азоту (препарат Тівортін 100,0 внутрішньовен-
но) і дезінтоксикаційну терапію. Проти запальна терапія 
включала введення антибіотиків, як правило, цефало-
споринового ряду. Залежно від тяжкості перебігу ГНПС 
антибіотики вводили внутрішньовенно (в/в) або 
внутрішньом’язово (в/м). Для місцевого лікування ран 
у післяопераційний період використовували бетадин, 
протеолітичні ферменти. У частини хворих використа-
ли пов’язки із маззю Інфларакс (препарат ТОВ 
«Фармацевтичної компанії «Здоров’я»). У клініці широ-
ко застосовували опромінення ран лазером, магнітоте-
рапію та УФО.

Результати та їх обговорення
Авторами відмічено, що у хворих НІ формою СДС 

частіше зустрічаються трофічні виразки пальців і підо-
шовної поверхні стопи, гнійні рани і гангрена пальців. 
У пацієнтів з ІГ формою СДС частіше має місце флег-
мона підошовної поверхні стопи і ГНП одночасно 
на кількох пальцях або тильної поверхні стопи. 
Проведені бактеріологічні дослідження виявили, що 
такий некроз частіше спричиняється неклостридіаль-
ними анаеробними мікроорганізмами: бактероїдами, 
фузобактеріями, анаеробними коками. ГНП на стопі 



хирургия

54 № 6 • 2013 ©Острые и неотложные состояния в практике врача

починається раптово з розвитком фасциїту, некроміо-
зиту і має тенденцію до швидкого поширення по стопі 
з переходом на гомілку. Розвиток ГНПС у хворих на ЦД 
супроводжувався вираженою гіперглікемією і глюкозу-
рією. Встановлено залежність тяжкості перебігу тро-
фічних розладів на стопі від величини гіперглікемії. Зі 
зростанням рівня глюкози крові ГНПС швидко поши-
рюються проксимально. На фоні вираженої інтоксика-
ції виявили значні метаболічні зміни, що сприяють 
розвитку та прогресуванню некрозу практично у 62,4% 
пацієнтів. Вивчені показники кислотно-лужної рівно-
ваги (КЛР) і власні клінічні спостереження вказують на 
те, що причиною їх є прогресуючі розлади мікроцирку-
ляції та тканинного метаболізму з розвитком синдрому 
взаємного обтяження. У таких пацієнтів розвивався 
інтоксикаційний синдром, відмічався суттєвий розлад 
метаболізму з різким зниженням системи антиокси-
дантного захисту (САЗ). Вміст у крові основного сиро-
ваткового антиоксиданту церулоплазміну (ЦП) вияв-
лявся підвищеним, і по мірі прогресування ГНП на 
стопі рівень його зменшувався, що трактувалося як 
виснаження САЗ. Інтенсивність обмінних реакцій у 
організмі залежить ще від однієї ферментативної ланки 
САЗ — каталази. Авторами встановлено, що її рівень 
зменшувався у всіх пацієнтів із СДС (табл. 1) і ГНП на 
стопі. Показник насиченості трансферину залізом 
(НТЗ) практично однаково у всіх групах мав тенденцію 
до збільшення порівняно з контрольною групою і не 
залежав від типу ЦД. Відмічено більше зростання НТЗ 
у хворих з ЦД 2-го типу і прогресуючим ГНП на стопі, 
що призводило до декомпенсації ЦД.

Об’єм оперативного лікування підбирався індивіду-
ально для кожного хворого. Автори дотримувалися так-
тики щадних операцій для максимального збереження 
опорної функції кінцівки. У пацієнтів з НІ формою СДС 
хірургічне лікування включало: ампутації пальців, хірур-
гічну обробку ран. Хворим з ІГ формою СДС проводили 
резекцію переднього відділу стопи, ампутацію пальців. 
Розкриття підошовної флегмони, яка частіше виклика-
ється неклостридіальною анаеробною інфекцією, вико-
нували із Н-подібного розрізу. Така операція спрямована 
на попередження прогресування ГНП у післяоперацій-
ний період. При ампутації некротизованого пальця 

одночасно робили резекцію 2/3 плеснової кістки. Після 
операції хворим призначали дезінтоксикаційну терапію, 
один із антибіотиків: рефлін, цефазолін, кефзол, цефтрі-
аксон. Внутрiшньовенно вводили розчин мератину 
1–2 рази на добу. Таким чином, з урахуванням запропо-
нованих авторами оперативних доступів було проаналі-
зовано результати лікування 36 хворих із ГНП стопи і 12 
хворих із вологою гангреною всіх пальців із переходом 
на стопу. У першій групі хворих некротичний процес 
вдалося призупинити у 12 випадках і зберегти опорну 
функцію стопи. Одному пацієнту у зв’язку з прогресу-
ванням процесу проведено ампутацію кінцівки на рівні 
середньої третини стегна. Трьом хворим проведено 
повторну некректомію, яка у двох хворих закінчилася 
трансметатарзальною ампутацією. У другій групі прове-
дено ампутацію кінцівки 5 пацієнтам на рівні стегна і 
двом — на рівні верхньої третини гомілки. Серед 12 хво-
рих із вологою гангреною всіх пальців із переходом на 
стопу у 8 випадках проведено ампутацію стопи на різних 
рівнях із висіченням плантарного апоневрозу. Серед них 
тільки в одного проведено ампутацію кінцівки на стегні. 
З 48 оперованих хворих померла одна хвора, якій поетап-
но було проведено ампутацію одного пальця, стопи і на 
рівні стегна. Середній ліжко-день вдалося зменшити 
тільки на 5–6%, але хворим було збережено опорну 
функції кінцівки. Кількість післяопераційних усклад-
нень при цьому знизилась майже в 3 рази. Кількість 
помилок у виборі тактики оперативного доступу знизи-
лась у 2,5 рази. У терміни від 6 місяців до 3 років вивчено 
результати 20 оперованих хворих. Ускладнення виявлено 
лише у трьох пацієнтів, які не приходили на обстеження 
і не отримували адекватної терапії протягом 1–1,5 року. 
В одного з них ампутована кінцівка на рівні стегна. 
У  чотирьох пацієнтів, яким вперше діагностовано ЦД 
в умовах стаціонару, флегмонозний процес на стопі мав 
злоякісний характер. Простежено пряму залежність між 
якістю комплексної терапії протягом термінів спостере-
ження і віддаленими результатами лікування. Запорукою 
збереження задовільних результатів у віддалений після-
операційний період є профілактика потертостей і попрі-
лості стоп, а також ортопедична корекція взуття.

Узагальнюючи результати проведеного дослідження, 
можна стверджувати, що ГНП на стопі у хворих ЦД 

Таблиця 1. Показники металоферментів у групах хворих до лікування

Показник І група II група Норма

ЦД 1-го типу (n=12) ЦД 2-го типу (n=9) ЦД 1-го типу (n=8) ЦД 2-го типу (n=15) n=16

М±m М±m М±m М±m М±m

ЦП, ум.од. 43,2±1,2 36,9±1,9 66,1±3,5 54,3±3,9 20,7±1,1

Р <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

НТЗ, ум.од. 0,17+0,01 0,16±0,01 0,16±0,01 0,17+0,01 0,15±0,01

Р <0,001 <0,05 <0,05 <0,001

Каталаза, 
ум.од.

173,7±8,1 191,9±4,9 128,9±9,3 149,7±9,8 219,4±8,8

Р <0,001 <0,01 <0,001 <0,001
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виникає при погано компенсованому і декомпенсова-
ному ЦД. Тому для зменшення ризику прогресування 
ГНП у післяопераційний період потрібно проводити 
своєчасне оперативне втручання на фоні інсулінотера-
пії, корекції метаболічних зрушень. Таке лікування 
ефективно вплинуло і на покращення показників САЗ 
(табл. 2).

Так, активність антиоксидантного ферменту каталази 
зростала на 35–40% і практично досягала норми у хво-
рих із ЦД 2-го типу. Рівень ЦП зменшувався, але не до 
рівня норми. Відповідно, покращувався і показник НТЗ. 
Вказана тактика лікування дозволила значно покращити 
результати лікування і знизити летальність при цій пато-
логії.

У 18 хворих у післяопераційний період протягом 
6–8 днів для лікування ран використовували мазь 
Інфларакс. Виявлено позитивний фармакотерапевтич-
ний ефект, який проявився зменшенням клінічних про-
явів гнійно-запального процесу в рані і навколишніх 
тканинах, зменшувалася кількість виділень з рани та 
прискорювалися репаративні процеси. Помітний клі-
нічний ефект відмічали вже на 3–4-й день. Слід зазна-
чити, що після накладання мазі Інфларакс прилипання 
пов’язки до поверхні рани не відмічали в жодному 
випадку. На 5–6-й день лікування в рані з’являлися зрілі 
грануляції, значно зменшувалася кількість нежиттєздат-
них тканин у рані, суттєво нівелювалися явища перифо-
кального запалення. Препарат добре переносився хво-
рими, побічних реакцій (місцевих і загальних) 
не виявлено. Завдяки використанню мазі Інфларакс 
скорочувався термін загоювання ран і накладання (при 
потребі) вторинних швів.

Висновки
1. Для зменшення ризику прогресування ГНП у піс-

ляопераційний період потрібно проводити своєчасне 
оперативне втручання на фоні інсулінотерапії, корекції 
метаболічних зрушень і антибіотиків. 

2. Хірургічне лікування хворих з СДС, в основу якого 
авторами покладено принцип одноразового максималь-
ного видалення некротизованих тканин з використан-
ням власних методик, дозволяє зберегти в них опірну 
функцію стопи.

3. Застосування мазі Інфларакс сприяє зменшенню 
запальних явищ і покращенню регенеративних процесів 
у ранах у хворих з ГНП стопи.
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Таблиця 2. Показники металоферментів в групах хворих після лікування

Показник І група II група Норма

ЦД 1-го типу (n=12) ЦД 2-го типу (n=9) ЦД 1-го типу (n=8) ЦД 2-го типу (n=15)

М±m М±m М±m М±m М±m

ЦП, ум.од. 37,1±0,8 30,1±3,7 47,1 ± 1,9 40,1±2,7 20,7±1,1

Р <0,001 <0,05 <0,001 <0,001

НТЗ, ум.од. 0,15±0,01 0,15±0,01 0,16+0,01 0,11±0,01 0,15+0,01

Р <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Каталаза, ум.од. 183,9±7,6 200,56±3,4 175,3±5,8 193,3±6,7 219,4±8,8

Р <0,01 <0,01 <0,001 <0,05
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Д ослідження, проведені в Україні протягом остан-
ніх 25 років, довели, що культури мікроорганіз-
мів, які циркулюють на певній території, швидко 

стають резистентними до найпоширеніших етіотропних 
препаратів. Етіотропна терапія гострих кишкових інфек-
цій та дисбіозу кишечника буває складною ще й тому, що 
крім антибіотикорезистентності існує негативний фак-
тор, пов’язаний з деструктивним впливом препаратів на 
мікрофлору товстої кишки.

Порушення мікробіоценозу товстої кишки відіграє 
важливу роль у патогенезі ВІЛінфекції. Тому комплекс-
на терапія хворих на ВІЛінфекцію із застосуванням 
засобів для корекції дисбіозу кишечника — пробіоти-
ків — є патогенетично обґрунтованою.

Метою дослідження було вивчити ефективність про-
біотика ентеролу250 у хворих на ВІЛінфекцію/СНІД.

Ентерол — препарат біологічного походження, виді-
лений з дріжджів; містить Saccharomyces boulardіі. 
Потрапляючи до травного каналу, сахароміцети почина-
ють посилено розмножуватися, оскільки температура 
37°С є оптимальною для їхнього росту. При цьому дріж-
джові гриби не колонізують кишечник, і останній звіль-
няється від них через декілька діб після припинення 
лікування [1]. 

Матеріали та методи дослiдження
Обстежено 152 хворих на ВІЛінфекцію/СНІД. Всіх 

досліджуваних пацієнтів було розподілено на дві групи: 
I — 99 осіб (54 чоловіки і 45 жінок) віком від 21 до 44 
років, які не отримували високоактивну антиретровірус-
ну терапію (ВААРТ); II — 53 хворих (30 чоловіків  
і 23 жінки) віком від 21 до 46 років, яким призначали 
ВААРТ першого ряду.

ВААРТ проводили хворим у II та III клінічній стадії 
ВІЛінфекції за наявності CD4+ менше 200 в 1 мм3 крові, 
а також усім пацієнтам у IV клінічній стадії незалежно 
від рівня лімфоцитів після підписання ними 
«Інформованої згоди про проведення антиретровірусної 
терапії ВІЛінфекції» [2]. Відтак ВААРТ була призначе-
на 53 хворим віком від 21 до 46 років. Схема ВААРТ для 

всіх ВІЛінфікованих осіб складалася з 3 антиретрові-
русних препаратів першого ряду (зидовудін + ламіву-
дін + ефавіренз). Всі пацієнти перебували на ВААРТ 
не менше 3 місяцiв.

Із 99 осіб I групи прийом антиретровірусних препара-
тів було показано 28 хворим у зв’язку з низькою кількіс-
тю (<200 в 1 мм3 крові) СD4+ клітин. Проте всі пацієнти 
від ВААРТ відмовилися. Для корекції дисбіозу 54 хворим 
I групи призначили пробіотик ентерол250 по 2 капсули 
двічі на добу протягом 30 днів, а решта (45 пацієнтів) — 
медикаментозного лікування не отримували. Пацієнтам 
рекомендувалося дотримання дієти, обмеження стресо-
вих ситуацій, подовження годин відпочинку, сну і пере-
бування на свіжому повітрі. Оцінку клінічної ефектив-
ності та переносимості препарату здійснювали шляхом 
систематичних клінічних оглядів, реєстрації стану функ-
цій травного каналу і шкірного покриву.

У 53 хворих II групи, які отримували 3 антиретрові-
русні препарати першого ряду (зидовудін, ламівудін та 
ефавіренз), їх прийом зазвичай супроводжувався побіч-
ними ефектами, насамперед з боку травного каналу: 
періодичними нападами болю у животі (2–3 рази 
на добу), рідкими випорожненнями (від 2 до 5 разів 
на добу), метеоризмом, нудотою. Для вгамування цієї 
побічної дії у 28 осіб було використано ентерол250 
у зазначених дозах і тривалості, а 25 пацієнтів, які отри-
мували замість ентеролу250 імодіум (по 1 капсулі — 
2 мг після кожного наступного рідкого випорожнення, 
але не більше 12 мг на добу), стали групою порівняння.

Дев’ятнадцять представників групи, яка лікувалася 
тільки ентеролом250, перебували у I клінічній стадії 
ВІЛінфекції/СНІДу, 27 — у II, 5 — у III, 3 — у IV. Хворі 
з I і II клінічною стадією ВІЛінфекції/СНІДу були 
об’єднані в першу, а з III і IV — відповідно в другу дослі-
джувані підгрупи.

Подібним чином розподілили 45 пацієнтів, які меди-
каментозного лікування не отримували: 38 з них склали 
першу (18 осіб перебували у I, 20 — у II клінічній стадії), 
а 7 (4 хворих перебували у III, 3 — у IV клінічній стадії 
ВІЛінфекції) — другу підгрупи.

Удосконалення лікування хворих  
на ВІЛінфекцію/СНІД,  
що супроводжується  

дисбіозом товстої кишки

І.В. Баланюк,
Буковинський державний медичний університет
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Основні та контрольні групи хворих були цілком спів-
ставними за статтю, віком, стадіями ВІЛінфекції, ймо-
вірними шляхами зараження, соціальним статусом.

Всі пацієнти обстежені відповідно до наказу МОЗ 
України від 12.07.2010 р. №551 «Клінічний протокол 
антиретровірусної терапії ВІЛінфекції у дорослих та 
підлітків» [2].

Мікробіологічний пейзаж калу вивчали згідно з мето-
дичними рекомендаціями [3]. Здійснювали мікробіоло-
гічне дослідження фекалій з визначенням характеру  
і ступеня мікробної колонізації, тобто ідентифікували 
найбільш значущі групи мікроорганізмів [4]. Культури 
УПМ ідентифікували відповідно до загальноприйнятих 
методів мікробіологічних досліджень [5].

Дослідження виконували за допомоги директора 
Інституту мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова 
НАМН  України (Харків) — професора Ю.Л. Волянського 
та завідувачки лабораторією екологічного та епідеміоло-
гічного моніторингу — старшого наукового співробітника 
С.А. Деркач.

Контролем стали проби, отримані від 40 практично 
здорових осіб, умови харчування яких були майже таки-
ми самими, як і у хворих. Отримані результати наближа-
лися до прийнятого нормального вмісту мікрофлори 
кишок [6, 7].

Результати та їх обговорення
Динаміку клінічних симптомів дисбіозу при різних 

методах лікування представлено в таблиці 1.
Після курсу терапії тільки за допомогою апробованого 

пробіотика у хворих, які перебували в I–IV клінічних 
стадіях ВІЛінфекції, відзначено статистично достовірне 
зменшення клінічних проявів дисбіозу. Так, біль у живо-
ті зник у 10 (71,4%) і значно зменшився у 4 (28,6%) хво-
рих із 14 (р<0,01), здуття живота і часте відходження 
газів припинилися у 12 (75,0%) або стали менше турбу-
вати 3 (18,8%) хворих (р<0,05), тільки в одного (6,2%) 
з 16 осіб явища метеоризму не припинилися. Практично 
співставними виявилися результати ВААРТ 
з ентеролом250 — біль у животі зник у 5 із 7 осіб, 
а у решти 2 — отримано суттєве поліпшення стану. 
Припинення метеоризму досягнуто відповідно у 5 
із 8 пацієнтів, лікованих ентеролом250 на фоні ВААРТ, 
решта 3 — відзначали зменшення здуття живота. Хворі, 
які лікування не отримували або приймали симптома-
тичний препарат імодіум на фоні ВААРТ, у більшості 
випадків на позитивну динаміку не вказували.

Наприкінці терміну спостереження рідкі випорожнення 
припинилися у 8 із 10 осіб, які отримували тільки 
ентерол250, та у 4 із 5 пацієнтів, лікованих цим пробіо-
тиком на фоні ВААРТ. Водночас у жодного хворого, які 
лікування не отримували або перебували на ВААРТ у ком-
бінації з імодіумом, нормалізації випорожнень досягнуто 
не було. Щоправда, ймовірно завдяки впливу імодіуму усі 
пацієнти усе ж відзначали ослаблення цього симптому. 

Закрепи зникли у 5 (38,5%) із 13 осіб, лікованих тільки 
апробованим пробіотиком, та у більшості (4 із 6), які 
отримували ентерол250 на фоні ВААРТ. З клінічних 
міркувань імодіум таким особам не призначали.

Після курсу ентеролу250 повне зникнення таких 
патологічних симптомів, як «овечий» кал, темний колір 

випорожнень і гнилісний запах калу відмічено відповід-
но у 4 із 8; у 2 із 7 та у 3 із 5 хворих, у решти — значне їх 
зменшення (р<0,05). Суттєво кращими були результати 
лікування цим пробіотиком на фоні ВААРТ: обговорю-
вані патологічні прояви зникли у 75,0–100% пацієнтів. 

При використанні пробіотика ентерол250 небажаних 
побічних реакцій не відмічено.

Після закінчення корекції ентеролом250 проводили 
якісне й кількісне вивчення складу мікрофлори товстої 
кишки. Відповідно до отриманих даних у кишечнику 48 
із 54 — (88,9±4,3)% осіб, які отримали курс лікування 
ентеролом250 окремо, а також у 27 із 28 — (96,4±3,5)% 
хворих, які лікувалися цим пробіотиком у комбінації 
з ВААРТ, виявлено ешерихії з нормальними фермента-
тивними властивостями у розведенні 105 і вище, що 
вказує на майже повну нормалізацію кількості цього 
представника нормофлори і достовірно відрізняється від 
зазначеного показника до лікування (р<0,001). Важливо, 
що у жодного пацієнта, що лікувалися такими методами, 
кількість цих кишкових бактерій не опускалася нижче 
розведення 103, що статистично вагомо відрізняється від 
показника пацієнтів, які поряд з ВААРТ приймали імо-
діум або не отримували медикаментозної терапії 
(р<0,001).

Кількість лактозонегативних і гемолізуючих кишко-
вих паличок після лікування тільки ентеролом250, а 
також цим пробіотиком у комплексі з ВААРТ зазнавала 
достовірного зниження у більшості пацієнтів. Так, 
в кишечнику лише одиничних осіб їх виявляли в розве-
денні 103–106 (р<0,05–0,001). Доповнення ВААРТ імоді-
умом або відсутність медикаментозного лікування не 
забезпечували жодних статистично вагомих відхилень 
від початкових показників цих умовнопатогенних 
мікроорганізмів.

Динаміка інших представників нормофлори — 
лакто і біфідобактерій — під впливом апробованих 
методів терапії нагадувала таку щодо кишкової 
палички з нормальними ферментативними власти-
востями. Так, після закінчення курсу терапії тільки 
ентеролом250 у 29 із 54 — (53,7±6,8)% хворих лакто-
бактерії виявляли в розведенні 105–106, а у 14 — 
(25,9±6,0)% осіб — у розведенні 107, що достовірно 
перевищувало початкове значення цього показника 
(до лікування) (р<0,001). Причому комбінована 
ВААРТ + ентерол250 демонструвала практично 
тотожні результати. Важливо, що включення імодіу-
му до комплексного лікування не забезпечувало жод-
них значущих результатів щодо кількісного складу 
нормофлори порівняно з початковим значенням.

Під впливом ентеролу250 як у вигляді монотерапії, 
так і в комбінації з ВААРТ кількість біфідобактерій від-
новилася до 107 КУО/г відповідно в 11 із 54 — (20,4±5,5)% 
хворих і у 9 із 28 — (32,1±8,8)% осіб (р<0,001). 

Згідно з бактеріологічними даними під впливом тера-
пії ентеролом250 відмічено значне зниження частоти 
виділення умовнопатогенної мікрофлори. Найефектив-
нiшим препарат був при стафілококових, стрептококо-
вих і клебсієльозних формах дисбіозу. Зокрема, у жодно-
го хворого на ВІЛінфекцію, який отримував ентерол 
окремо чи у складі ВААРТ, кількість S. aureus і стрепто-
коків не перевищувала 105 КУО/г, а клебсієл — 107 КУО/г, 
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що суттєво відрізняється від результатів лікування імоді-
умом і порівняно з початковими показниками (р<0,05).

Відомо, що умовнопатогенні представники родини 
ентеробактерій (клебсієли, ентеробактер, протей, цитро-
бактер, синьогнійна паличка, стафілококи тощо) скла-
дають значну частину нормальної аеробної мікрофлори 
кишечника і не спричиняють захворювань, а навпаки — 
беруть участь у забезпеченні його нормального функціо-
нування. Проте коли їх кількість перевищує норму, це 
може спричинити кишкові розлади [8, 9].

Аналіз стану мікробіоценозу товстої кишки після 
закінчення 30денного курсу лікування ентеролом250 
виявив, що порушення кількісного та якісного складу 
мікрофлори вдалося ліквідувати у 13 із 54 осіб — 
(24,1±5,8)%, а дисбіоз IV ступеня — цілком (в обох 

випадках р<0,001, табл. 2). Частота дисбіозу I–II ступеня 
суттєво не змінилася, а III ступеня — демонструвала 
лише тенденцію до зниження: (14,8±4,8)% проти 
(23,7±3,4)% до лікування (р>0,05).

Доповнення ВААРТ ентеролом250 показало ще кращі 
результати порівняно з монотерапією цим пробіотиком. 
Так, поряд з приблизно подібною частотою нормомікро-
біоценозу та дисбіозу I, II і IV ступеня порушення мікро-
флори товстої кишки III ступеня виявляли ще рідше — 
лише у 3 із 28 осіб, що становить (10,7±5,8)% порівняно 
з (23,7±3,4)% до лікування (р<0,05).

Комбінація ВААРТ з імодіумом не мала істотного 
впливу на дисбіоз товстої кишки порівняно 
з ВІЛінфікованими, які жодного лікування не отри-
мували.

Таблиця 1. Динаміка клінічних симптомів дисбіозу товстої кишки хворих на ВІЛ-інфекцію при різних методах лікування

Клінічний 
показник

Метод лікування До 
лікування

Після лікування

Нормалізація Поліпшення Без позитивної 
динаміки

Періодичний біль  
у животі

Тільки ентерол-250 (n=54) 14 10 (71,4%) 4 (28,6%) 0

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 7 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 6 0 2 (33,3%) 4 (66,7%)

Лікування не отримували (n=45) 12 0 0 12 (100,0%)

Метеоризм Тільки ентерол-250 (n=54) 16 12 (75,0%) 3 (18,8%) 1 (6,2%)

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 8 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 7 1 (14,3%) 2 (28,6%) 4 (57,1%)

Лікування не отримували (n=45) 14 0 0 14 (100,0%)

Рідкі випорожнення Тільки ентерол-250 (n=54) 10 8 (80,0%) 2 (20,0%) 0

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 5 4 (80,0%) 1 (20,0%) 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 5 0 5 (100,0%) 0

Лікування не отримували (n=45) 9 0 0 9 (100,0%)

Закрепи Тільки ентерол-250 (n=54) 13 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 6 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 0 0 0 0

Лікування не отримували (n=45) 10 0 0 10 (100,0%)

«Овечий» кал Тільки ентерол-250 (n=54) 8 4 (50,0%) 4 (50,0%) 0

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 4 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 4 0 2 (50,0%) 2 (50,0%)

Лікування не отримували (n=45) 6 0 0 6 (100,0%)

Темний колір калу Тільки ентерол-250 (n=54) 7 2 (28,6%) 5 (71,4%) 0

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 4 3 (75,0%) 1 (25,0%) 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 3 0 1 (33,3%) 2 (66,7%)

Лікування не отримували (n=45) 6 0 0 6 (100,0%)

Гнилісний запах 
калу

Тільки ентерол-250 (n=54) 5 3 (60,0%) 2 (40,0%) 0

ВААРТ + ентерол-250 (n=28) 2 2 (100,0%) 0 0

ВААРТ + імодіум (n=25) 2 0 0 2 (100,0%)

Лікування не отримували (n=45) 4 0 0 4 (100,0%)
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Відомо, що основою комплексного лікування кишко-
вого дисбіозу в даний час є пробіотикотерапія, що вико-
ристовує представників нормальної мікрофлори людини. 

Використання пробіотиків може впливати на проти-
інфекційні захисні механізми; забезпечувати імуномо-
дулюючу дію; поліпшувати бар’єрні функції; нормалі-
зувати метаболічні процеси; змінювати моторику  
і функціональний стан кишечника [10].

Однак, як показали результати численних експери-
ментальних і клінічних спостережень, спричинити три-
валі якісні й кількісні зміни мікрофлори кишечника 
дорослої імунокомпетентної людини — важко. Навіть 
використання пробіотиків зазвичай не зумовлює стійкої 
зміни того чи іншого мікробіологічного показника [11]. 
Тому нормальною мікрофлора може бути тільки тоді, 
коли вона не лише відповідає нормі за якісним і кількіс-
ним складом, але й перебуває у відведених їй природою 
місцях людського організму, за умови нормального 
функціонування імунної системи [12–15].

Дані літератури дають змогу стверджувати, що на сьо-
годні найбільш ефективно нормалізувати кишковий 
мікробіоценоз можуть лише так звані біоентеросептики, 
мікроорганізми яких не належать до індигенної кишко-
вої флори та елімінуються з кишечника самостійно. 
Серед таких препаратів в Україні зареєстровано дріж-
джові гриби Saccharomyces boulardii, що входять до скла-
ду препарату «Ентерол250» [16].

До того ж, серед великої кількості бактерійних препара-
тів, у тому числі біоентеросептиків, тільки два пробіотики 
успішно пройшли багатоцентрові рандомізовані 
плацебоконтрольовані випробування. Це згаданий вже 
ентерол250, до складу якого входять Saccharomyces boulardii 
та Lactobacillus rhamnosus GG [17]. Їх ефективність підтвер-
джена ВООЗ, Європейським співтовариством педіатрів  
і гастроентерологів (ESPGHAN), незалежним центром 
національних керівництв охорони здоров’я (NICE), між-
народним об’єднанням кращих досягнень у медицині 
(MERC MANUAL). Найпопулярнішим у світі на сьогодні є 
саме S. boulardii (ентерол250). Це — єдиний пробіотик 

у світі з генетичною антибіотикорезистентністю, доведе-
ною антидіарейною ефективністю, який протягом багатьох 
років з успіхом використовується у 102 країнах [10].

Отримані авторами дані вказують на доцільність 
повторних курсів пробіотика ентерол250 окремо чи 
за потреби — в комбінації з ВААРТ для нормалізації 
мікробіоти кишечника хворих на ВІЛінфекцію.

Висновки
1. Клінічні прояви дисбіозу кишечника хворих 

на ВІЛінфекцію/СНІД достовірно зменшуються 
під впливом лікування ентеролом250 по 2 капсули двічі 
на добу протягом 30 днів. 

2. Зазначене лікування дозволяє значно поліпшити 
якісний і кількісний склад мікрофлори товстої кишки, 
що статистично вагомо відрізняється від показників 
мікробного пейзажу пацієнтів, які поряд з ВААРТ при-
ймали імодіум або не отримували медикаментозної тера-
пії (р<0,001). Після 30денного курсу лікування 
ентеролом250 окремо чи у комбінації з ВААРТ досяга-
ється нормомікробіоценоз кишечника відповідно 
у (24,1±5,8)% та (32,1±8,8)% осіб, цілком ліквідується 
дисбіоз IV ступеня (в обох випадках р<0,001). 
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Таблиця 2. Динаміка дисбіозу товстої кишки хворих на ВІЛ-інфекцію при різних методах лікування (M±m)

Час дослідження Показник Нормомікробіоценоз Ступінь дисбіозу

I II III IV

До лікування (n=152) абс. 12 35 47 36 22

(M±m)% 7,9±2,2 23,0±3,4 30,9±3,7 23,7±3,4 14,5±2,9

Після лікування:

   тільки ентерол (n=54) абс. 13 13 18 8 0

(M±m)% 24,1±5,8* 24,1±5,8 33,3±6,4 14,8±4,8 0,0*

   ВААРТ + ентерол (n=28) абс. 9 8 8 3 0

(M±m)% 32,1±8,8* 28,6±8,5 28,6±8,5 10,7±5,8* 0,0*

   ВААРТ + імодіум (n=25) абс. 3 7 8 5 2

(M±m)% 12,0±6,5 28,0±9,0 32,0±9,3 20,0±8,0 8,0±5,4

Лікування не отримували 
(n=45)

абс. 4 10 14 11 6

(M±m)% 8,9±4,2 22,2±6,2 31,1±6,9 24,4±6,4 13,3±5,1

Примітка: * – достовірна різниця порівняно з показником до лікування (р<0,05–0,001).
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Н ачало клинического применения макролидов 
датируется 1952 годом, когда из культуры 
Streptomyces erythreus, полученной из образцов 

почвы филиппинского острова Paray, был выделен эрит-
ромицин [1, 2]. Однако со временем «увлеченность» 
эритромицином, прежде всего — при инфекциях кожи  
и мягких тканей, дыхательных путей и др., уступила 
место более сдержанному к нему отношению, что объяс-
нялось невысокой биодоступностью при приеме препа-
рата внутрь (изза его низкой стабильности в кислой 
среде желудка и как следствие этого — малопредсказуе-
мой гастроинтестинальной абсорбции), быстрой элими-
нацией, требующей частого повторного приема, а также 
большим числом нежелательных явлений [3, 4].

Последовавшее за этим в 80–90х годах прошлого века 
возрождение интереса к макролидным антибиотикам, 
помимо уточнения «слабых мест» эритромицина, было 
обусловлено осознанием клинического значения в раз-
витии патологии человека таких возбудителей, как 
Legionella spp., Mycoplasma spp., Chlamydia/Chlamydophila 
spp., Campylobacter spp. и ряда других внутриклеточных 
патогенов, в отношении которых макролиды демон-
стрируют беспрецедентную активность. Итогом этого 
явилось создание новых препаратов с более высокой 
кислотоустойчивостью, биодоступностью, привлека-
тельным профилем безопасности, а также расширенным 
спектром антимикробного действия.

Основу химической структуры макролидов составляет 
макроциклическое лактонное кольцо, связанное с одним 
или несколькими углеводными остатками. В зависимос-
ти от числа атомов углевода в гетероциклической струк-
туре макролидные антибиотики подразделяются 

на 14членные (природные — эритромицин, олеандоми-
цин; полусинтетические — кларитромицин, рокситро-
мицин, диритромицин), 15членные (азалиды) — азит-
ромицин (полусинтетический препарат) и 16членные 
(природные — спирамицин, джозамицин, мидекамицин) 
(табл. 1) [5].

В настоящее время современные макролиды (прежде 
всего — кларитромицин и азитромицин) относятся к числу 
наиболее часто применяемых антибиотиков в амбулатор-
ной практике. В частности, в США в период с 1992 
по 2000 гг. было отмечено 4кратное возрастание частоты 
назначения кларитромицина на фоне сокращения исполь-
зования аминопенициллинов и эритромицина [6].

Обратной стороной столь высокой популярности дан-
ной группы антибиотиков является рост устойчивости 
основного возбудителя внебольничных инфекций дыха-
тельных путей — Streptococcus pneumoniae к макролидам, 
что в очередной раз вызвало необходимость обсуждения 
перспектив их дальнейшего использования в клиничес-
кой практике. Все сказанное выше и побудило к написа-
нию данной статьи, посвященной оценке роли и места 
кларитромицина в лечении обострения хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ).

Кларитромицин (6Ометилэритромицин) был разра-
ботан в результате химического модифицирования эрит-
ромицина путем замещения гидроксильной группы 
эрит ромицина в положении С6 на метоксигруппу 
(рис. 1) [7, 8].

Данная структурная модификация обеспечила боль-
шую активность кларитромицина по сравнению с эрит-
ромицином в отношении S. pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, Staphylococcus aureus и Moraxella catarrhalis  

Кларитромицин при инфекционном 
обострении ХОБЛ —  

приоритеты сохраняются

А.И. Синопальников, А.А. Зайцев,
Российская медицинская академия последипломного образования, г. Москва (РФ)

Таблица 1. Классификация макролидных антибиотиков [5]

14-членные макролиды 15-членные макролиды 16-членные макролиды

Природные соединения Полусинтетические 
соединения

Азалиды Природные соединения Полусинтетические 
соединения

Эритромицин
Олеандомицин

Диритромицин
Рокситромицин 
Кларитромицин

Азитромицин Спирамицин  
Джозамицин 
Мидекамицин

Рокитамицин
Мидекамицина ацетат
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(табл. 2). Кларитромицин уступает in vitro азитромицину 
по активности в отношении Haemophilus influenzae, одна-
ко его действие in vivo усиливается за счет активного 
метаболита 14гидроксикларитромицина (14ГКМ), 
обладающего более высокой активностью в отношении 
данного микроорганизма [9]. Препарат демонстрирует 
также наилучший эффект при инфекции, вызванной 
метициллиночувствительными штаммами S. aureus. 
И, наконец, большая устойчивость кларитромицина 
в кислой среде эндосом повышает активность препарата 
в отношении таких внутриклеточных патогенов, как 
Legionella pneumophila и Chlamydophila pneumoniae. 
Препарат демонстрирует высокую и сравнимую с други-
ми макролидами активность в отношении Mycoplasma 
pneumoniae. Необходимо отметить, что грамотрицатель-
ные бактерии семейства Enterobacteriaceae, Pseudomonas 
и Acinetobacter обладают природной устойчивостью 
ко всем макролидным антибиотикам.

Механизм действия макролидов
Все макролиды демонстрируют сходный механизм 

действия, основанный на ингибировании у чувствитель-
ных микроорганизмов РНКзависимого синтеза удли-
нения белковой молекулы. Антибиотики обратимо свя-
зываются с 50S субъединицей бактериальной рибосомы, 
результатом чего становится блокада транспептидации 
и/или транслокации, преждевременно отщепляется рас-
тущая тРНКполипептидная цепочка, обусловливая 
прекращение сборки белковой молекулы. Характер 

антимикробного действия кларитромицина в большин-
стве случаев бактериостатический, но при определен-
ных условиях (в зависимости от вида микроорганизма, 
концентрации антибиотика и размера инокулюма) 
в отношении таких микроорганизмов, как S. pneumoniae 
и S. pyogenes, возможен бактерицидный эффект.

Антимикробный эффект в отношении H. influenzae и 
S. pneumoniae азитромицина и в некоторой степени кла-
ритромицина зависит от создаваемой в очаге инфекции 
концентрации, а для остальных макролидов — от под-
держания концентрации выше минимальной подавляю-
щей концентрации (МПК) на протяжении как минимум 
40–50% временного интервала между приемами доз. 

Неантимикробная активность кларитромицина
Кларитромицин, как и ряд других макролидов, обла-

дает противовоспалительными, иммуномодулирующи-
ми и мукорегулирующим свойствами, которые проявля-
ются независимо от его антибактериальной активности 
[17, 18]. Кроме всего прочего, макролиды, в том числе 
кларитромицин, способствуют уменьшению гиперреак-
тивности бронхиального дерева, оказывают благоприят-
ное влияние на клиренс бронхиального и назального 
секрета. Как показывают исследования, их применение 
приводит к уменьшению продукции мокроты у пациен-
тов с избыточной секрецией, что характерно для таких 
заболеваний, как ХОБЛ, диффузный панбронхиолит, 
хронический синусит [5].

Механизмы развития  
резистентности к макролидам

Широкое применение макролидов обусловливает рост 
устойчивости среди штаммов S. pneumoniae и 
S. pyogenes — основных возбудителей внебольничной 
пневмонии и острого тонзиллита/фарингита соответст-
венно. Известно, что устойчивость микроорганизмов 
к макролидам в основном (более чем в 90%) определяет-
ся двумя основными механизмами: модификацией 
мишени их действия (это происходит вследствие выра-
ботки микроорганизмами фермента метилазы эритро-
мицинрезистентности) и активным выведением препа-
рата (эффлюксом) из микробной клетки [14].

Под действием метилазы 14, 15 и 16членные макро-
лиды, линкозамиды и стрептограмин В теряют способ-
ность связывания с рибосомами (MLSBфенотип), 

Таблица 2. Активность макролидов in vitro в отношении распространенных респираторных патогенов (МПК90*, мг/л) [11, 12]

Микроорганизм Кларитромицин Эритромицин Рокситромицин Азитромицин

Streptococcus pneumoniae 0,015 0,03 0,03 0,12

Streptococcus pyogenes 0,015 0,03 0,06 0,12

Staphylococcus aureus 0,06 0,12 0,25 0,12

Haemophilus influenzae 4–8 (1**) 4 8 0,5

Moraxella catarrhalis 0,25 0,25 1 0,06

Legionella pneumophila <0,125 0,5 <0,125 <0,125

Mycoplasma pneumoniae 0,03 0,01 0,03 0,001

Chlamydophila pneumoniae 0,007 0,06 0,25 0,5

Примечание: * — минимальная подавляющая концентрация в отношении 90% исследуемых штаммов; ** — в сочетании с 14-ГКМ.

Рис. 1. Химическая структура кларитромицина  
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а микроорганизм приобретает высокий уровень устой-
чивости (МПК >32–64 мг/л). Данный механизм резис-
тентности характерен для S. pneumoniae, S. aureus, 
S. pyogenes и ряда других микроорганизмов.

Другой распространенный механизм устойчивости 
к макролидам обусловлен выведением препарата из 
микробной клетки (Мфенотип). В результате формиру-
ется устойчивость к 14 и 15членным макролидам, но 
менее выраженная (МПК=1–32 мг/л), чем в случаях 
MLSBфенотипа резистентности. Штаммы, обладаю-
щие Мфенотипом резистентности, сохраняют чувстви-
тельность к 16членным макролидам, кетолидам, лин-
козамидам, стрептограминам группы В. Эффлюкс 
характерен для S. pneumoniae, S. pyogenes, S. epidermalis, 
S. aureus, Enterococcus spp.

Интересно отметить тот факт, что риск селекции 
лекарственноустойчивых микроорганизмов (например, 
S. pneumoniae) зависит от длительности периода полувы-
ведения того или иного макролида, оказываясь меньшим 
у кларитромицина (период полувыведения — 5–6 ч) по 
сравнению с азитромицином (период полувыведения — 
35–76 ч) [21]. Это обусловлено длительным сохранением 
азитромицина в организме в низких (субингибирующих) 
концентрациях, которые не способны подавлять рост 
микроорганизмов, но, тем не менее, могут вызвать мута-
ции, способствующие развитию резистентности (рис. 2).

Фармакокинетика
Метилирование гидроксигруппы эритромицина 

в положении С6 улучшает кислотную устойчивость, что 

позволяет кларитромицину лучше всасываться 
из желудочнокишечного тракта (ЖКТ) [10]. Кроме 
того, при низких значениях рН кларитромицин не рас-
падается на элементы, ответственные за возникновение 
значительной части побочных эффектов, что наблюда-
ется, в частности, при применении эритромицина [9]. 
При приеме внутрь кларитромицин быстро всасывается 
в ЖКТ, его максимальные концентрации в крови дости-
гаются через 1–2 ч. Биодоступность составляет 52–55%, 
незначительно возрастает при одновременном приеме 
с пищей, у пожилых пациентов [13]. Сывороточная кон-
центрация антибиотика при приеме внутрь варьирует 
от 1 мг/л (прием 250 мг 2 раза в сутки) до 2–3 мг/л (при 
применении 500 мг 2 раза в сутки); 42–70% препарата 
связывается с белками плазмы (табл. 3) [14].

Важной особенностью кларитромицина является спо-
собность накапливаться в полиморфноядерных нейтро-
филах, макрофагах, моноцитах — концентрации препа-
рата в альвеолярных макрофагах превышают 
внеклеточные в 94 раза, а в мононуклеарах — в 20 раз 
[15]. Максимальное накопление препарата наблюдается 
в легочной ткани, жидкости, выстилающей слизистую 
оболочку бронхов и альвеолы, бронхиальном секрете, 
слюне, миндалинах, среднем ухе, синусах, слизистой 
оболочке ЖКТ, предстательной железе, конъюнктиве и 
тканях глаза, коже, желчи, уретре, матке, придатках  
и плаценте [16]. В частности, концентрация препарата  
в жидкости, выстилающей альвеолы, — в сотни раз,  
а в альвеолярных макрофагах — в тысячи раз превышает 
таковую в сыворотке крови.

Кларитромицин интенсивно (на 78%) метаболизиру-
ется в печени путем окислительного Nдеметилирования 
и гидроксилирования при участии системы цитохрома 
Р450; главным метаболитом (20%) является микробио-
логически активный 14ГКМ. Около 20–30% от введен-
ной дозы экскретируется через почки в неизмененном 
виде, 10–15% — в виде метаболитов. Период полувыве-
дения (Т1/2) при приеме в дозе 250 мг 2 раза в сутки 
составляет 3–4 ч и возрастает до 7–8 ч при увеличении 
дозы до 500 мг 2 раза в сутки [13]. При почечной недо-
статочности (клубочковая фильтрация <30 мл/мин) 
отмечается значительное увеличение Т1/2 (до 30–45 ч), 
поэтому необходима коррекция режима дозирования 
препарата. При тяжелых заболеваниях печени возраста-
ет доля почечной экскреции кларитромицина; Т1/2 
может несколько увеличиваться, однако коррекции 

Таблица 3. Фармакокинетические параметры кларитромицина и его 14-ГКМ  
после однократного приема внутрь в дозе 250 мг и 500 мг [13]

Параметр 250 мг 500 мг

Кларитромицин 14-ГКМ Кларитромицин 14-ГКМ

Сmax, мг/л 1,0 0,63 2,41 0,66

Сmin, мг/л 0,19 0,20 0,73 0,32

AUС, мг/л в час 6,3 4,5 18,9 6,0

T1/2, ч 3,5 4,7 4,9 7,2

Сlr, мл/мин 195 122 168 140

Экскреция с мочой, % 18 12 36 9,6

Примечание: Сmax — максимальная концентрация в крови; Сmin — минимальная (перед очередным приемом) концентрация в крови;  
AUC — плошадь под кривой «концентрация–время»; T1/2 — период полувыведения; Сlr — почечный клиренс. 

Рис. 2. Фармакокинетика азитромицина и кларитромицина  
после недельной терапии 10 мг/кг внутрь [21, 22]

Примечание: МАК — минимальная активная концентрация,  
МИК — минимальная ингибирующая концентрация.  

Если концентрация антибиотика больше МАК, но меньше МИК, 
возможно развитие резистентности к препарату (закрашенная 
область). Видно, что закрашенная область для аритромицина 

существенно больше, чем для кларитромицина.
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Показания Способ  применения

Острый фарингит/тонзиллит 250 мг 2 раза в день в течение 10 дней

Острый синусит 250-500 мг 2 раза в день в течение 7-14 дней

Острый средний отит 500 мг 2 раза в день в течение 7-10 дней         

Обострение ХБ/ХОБЛ 250-500 мг 2 раза в день в течение 7 дней

Внебольничная пневмония 500 мг 2 раза в день в течение 7-14 дней

Инфекции кожи и мягких тканей 250-500 мг 2 раза в день в течение 10 дней

ЗППП (заболевания, передающиеся половым путем) 500 мг 2 раза в день в течение 14 дней

H.pylori-ассоциированные заболевания 500 мг 2 раза в день в течение 14 дней
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кларитромицин 250 мг, 500 мг

Форма выпуска:
таблетки по 250 мг №10,
таблетки по 500 мг №10

 ` «сбалансированный» антибактериальный эффект: 
действует как на внутклеточных микроорганизмов,  
так и на находящихся вне клетки (рис )2,3 

 ` высокая клиническая эффективность при инфек-
ционных заболеваниях дыхательных путей бла-
годаря дополнительным иммуномодулирующим  
и противовоспалительным свойствам2;

 ` повышение эффективности лечения хроническо-
го бронхита, ХОБЛ, пневмонии за счет торможе-
ния образования мокроты, снижения ее вязкости  
и эластичности3; 

 ` высокие концентрации в секретах и тканях дыха-
тельных путей2,3;

 ` применение независимо от приема пищи1

Характеристика лекарственного средства Азиклар®:

Азитромицин

Кларитромицин

Амоксициллин

100%

36%

64%
92%

8%

0%

Внеклеточная концентрация
Внутриклеточная концентрация

Табл. Показания и способ применения Азиклара®

Рис. Сбалансированное антибактериальное   
           действие кларитромицина

Данная информация о лекарственном средстве предоставлена в соответствии со ст. 26 ЗУ «О лекарственных средствах». Информация предназначена исключительно для профессиональной деятель-
ности медицинских и фармацевтических работников, для распространения на специализированных семинарах, конференциях и симпозиумах, посвященных медицинской тематике.  Распространение 
этой информации какими-либо способами, которые предоставляют доступ к ней неопределенному кругу лиц, запрещено.

За полной информацией обращайтесь  
в Представительство «Ananta Medicare Ltd.» (Великобритания) в Украине,  
ул. Искринская, 37, г. Харьков, Украина, 61001,  тел.: +38 (057) 739-03-00,  

www.anantamedicare.com
 

Побочные реакции:1 чаще наблюдались такие побочные реакции как диарея, тошнота, изменение 
вкуса, диспепсия, абдоминальная боль, головная боль.  

Более подробную информацию читайте в инструкции по медицинскому применению  
препарата Азиклар®.

АнтиБиОтик из группы мАкрОЛидОв

. ;
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режима введения препарата не требуется. Выраженные 
нарушения функции печени сопровождаются сущест-
венным снижением образования 14ГКМ.

Нежелательные лекарственные реакции
Наиболее типичными при применении кларитроми-

цина являются нежелательные лекарственные реак-
ции (НЛР) со стороны ЖКТ — диарея, тошнота, изме-
нение вкуса, встречающиеся с частотой около 3% 
у взрослых [5, 12]. Иногда на фоне приема препарата 
отмечается повышение активности печеночных транс-
аминаз. Большинство НЛР при приеме кларитроми-
цина мало выражены и носят транзиторный характер. 
По сравнению с эритромицином он характеризуется 
достоверно меньшей частотой НЛР со стороны ЖКТ 
у взрослых и реже вызывает НЛР, приводящие к пре-
кращению приема препарата (13% в сравнении с 32% 
соответственно; р<0,01). Препараты группы макро-
лидов не обладают перекрестными аллергическими 
реакциями с антибиотиками, содержащими βлактам-
ное кольцо (пенициллины, цефалоспорины), что поз-
воляет использовать их у лиц с аллергическими реак-
циями на βлактамные антибиотики. Случаи развития 
аллергических реакций на макролиды — чрезвычайно 
редки.

Резистентность к макролидам ключевых 
возбудителей инфекционного обострения ХОБЛ

Согласно результатам международного многоцентро-
вого исследования PROTEKT (2002) распространенность 

штаммов S. pneumoniae, резистентных к эритромицину, 
составила 31,5%. В Европе резистентность пневмококков 
к макролидам в 2000–2001 гг. варьировала в широких 
п ределах – от 12,2% (Великобритания) до 36,6% и 
58,1% (Испания и Франция соответственно). Однако 
в РФ д анные о резистентности клинических штаммов 
S. pneumoniae, полученные в ходе многоцентрового иссле-
дования ПеГАС (1999–2005), показали, что резистент-
ность пневмококка к макролидам остается невысокой: 
частота выявления штаммов, не чувствительных к 14 и 
15членным макролидам (эритромицин, кларитромицин, 
азитромицин), составляет 6–9%, к 16членным макроли-
дам (спирамицин, мидекамицин) и линкозамидам — 
4,5% [23].

От 61 до 95% штаммов Н. influenzae, как продуцирую-
щих, так и не продуцирующих βлактамазы, чувстви-
тельны к кларитромицину. При этом средние значения 
МИК50 и МИК90 кларитромицина примерно в 2 раза 
выше, чем у азитромицина, однако здесь следует учиты-
вать возможную недооценку активности препарата, 
поскольку активность метаболита 14ГКМ аналогична 
таковой у азитромицина [24]. В отношении ряда штам-
мов Н. influenzae комбинированная ингибирующая 
активность кларитромицина и 14ГКМ оказывается 
содружественной, а в ряде случаев — синергичной.

В отношении М. catarrhalis существенных отличий 
между значениями МПК для разных макролидов 
не выявлено, при этом и кларитромицин, и эритроми-
цин демонстрируют высокую активность в отношении 
данного микроорганизма [25, 26].

Таблица 4. Результаты клинических исследований кларитромицина при обострении ХОБЛ [19]

Страна/Год Препараты Число пациентов Клиническая 
эффективность, %

Бактериологическая 
эффективность, %

США/2000 Кларитромицин 500 мг 10 дней 127 95 91

Моксифлоксацин 400 мг 5 дней 135 94 94

Германия/2001 Кларитромицин 250 мг 5 дней 124 97 98

Кларитромицин SR 1000 мг 5 дней 120 98 92

США/2001 Кларитромицин SR1000 мг 7 дней 137 85 88

Амоксициллин/клавуланат 875 мг 10 дней 133 87 89

США/2001 Кларитромицин 500 мг 10 дней 178 89 98

Гатифлоксацин 400 мг 5 дней 174 89 98

Гатифлоксацин 400 мг 7 дней 175 88 94

*/2001 Кларитромицин SR 500 мг 7 дней 113 93 74

Амоксициллин/клавуланат 500/125 мг 10 дней 106 90 80

**/2002 Кларитромицин 500 мг 7 дней 361 85 82

Гемифлоксацин 320 мг 5 дней 351 85 94

2004 Кларитромицин 250 мг 10 дней 254 80 84

Левофлоксацин 500 мг 7 дней 250 83 96

***/2005 Кларитромицин 500 мг 10 дней – 94 –

Азитромицин 500 мг 3 дня – 93 –

Примечание: * — Австрия, Бельгия, Канада, Франция. Италия, Нидерланды, Испания, Швеция и Великобритания; ** — Австрия, Канада, Франция, Германия, Мексика, Испания 
Великобритания и США; *** — Аргентина, Бразилия, Канада, Чили, Коста-Рика,  Индия, Южная Африка, США.
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Обострение ХОБЛ
Как свидетельствуют современные эпидемиологичес-

кие исследования, проведенные в странах Европы и 
Северной Америки, ХОБЛ страдают от 4 до 10% взрос-
лого населения [27]. При этом в общей структуре смерт-
ности среди лиц старше 45 лет ХОБЛ занимает 4е место 
(уступая только сердечнососудистым, цереброваску-
лярным заболеваниям и пневмонии), ежегодно стано-
вясь причиной смерти более 2,75 млн человек [28]. 
По величине экономических затрат ХОБЛ занимает 
лидирующее место среди болезней органов дыхания. 
В частности, в США ежегодные расходы здравоохране-
ния на лечение больных ХОБЛ в 2002 году составили 
$18 млрд, а общий экономический ущерб от заболевания 
превысил $32 млрд [29]. По официальным данным 
Министерства здравоохранения и социального развития 
РФ в России зарегистрировано 2,4 млн больных ХОБЛ, 
однако данные выборочных эпидемиологических иссле-
дований позволяют предположить, что их число может 
составлять около 16 млн человек.

Установлено, что пациенты с ХОБЛ переносят от  
1 до 4 и более обострений заболевания в течение года,  
и именно частота обострений является одним из наибо-
лее важных факторов, определяющих качество жизни 

больных ХОБЛ, темпы прогрессирования заболевания 
и экономические потери [30, 31].

По современным представлениям до 75–80% обостре-
ний ХОБЛ имеют инфекционную природу, а наиболее 
вероятными возбудителями являются нетипируемые 
штаммы H. influenzae, а также S. pneumoniae и 
M. catarrhalis, удельный вес которых, по данным различ-
ных исследователей, составляет 13–46%, 7–26% и 
9–20% соответственно [31]. Кларитромицин, как уже 
было отмечено выше, обладает высокой активностью в 
отношении пневмококка и M. сatarrhalis, а за счет актив-
ного метаболита 14ГКМ демонстрирует и клинически 
значимую активность в отношении H. influenzae. 
Клиническая и микробиологическая эффективность 
антибиотика при лечении инфекционного обострения 
ХОБЛ подтверждена результатами многочисленных 
исследований (табл. 4).

В этом плане показательны и результаты метаанализа, 
выполненного I.I. Siempos и соавторами (2007) [32], 
в ходе которого проводилась сравнительная оценка 
эффективности и безопасности использования макро-
лидов, респираторных фторхинолонов и амоксици л-
лина/клавуланата в терапии пациентов с обостре-
нием хронического бронхита бактериальной природы. 

Таблица 5. Тактика антимикробной терапии при обострении ХОБЛ [33]

Особенности нозологической 
формы

Вероятные 
возбудители

Антибактериальная терапия

Препараты выбора Альтернативные препараты

Простое (неосложненное) 
обострение — отсутствие 
факторов риска терапевтической 
неэффективности1

Н. influenza, 
S. pneumoniae, 
М. catarrhalis

Амоксициллин или 
Кларитромицин, или 
Азитромицин

Амоксициллин/клавуланат или «респираторные» 
фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлоксацин, 
гемифлоксацин)

Осложненное обострение — 
наличие факторов риска 
терапевтической 
неэффективности1

Н. influenzae, 
М. catarrhalis, 
S. pneumoniae,
Enterobacteriaceae

Амоксициллин/клавуланат или «респираторные» фторхинолоны

Осложненное обострение 
с факторами риска  
Р. аeruginosa-инфекции2

H. influenzae, 
S. pneumoniae, 
M. catarrhalis, 
Enterobacteriaceae,
P. aeruginosa

Фторхинолоны с антисинегнойной активностью  
(левофлоксацин, ципрофлоксацин)

Примечание:1 — факторы риска терапевтической неэффективности: возраст пациента ≥65 лет и/или выраженные нарушения вентиляционной функции легких (ОФВ1 <50% 
от должных значений), и/или наличие серьезных сопутствующих заболеваний (сахарный диабет, застойная сердечная недостаточность, заболевания печени и почек 
с нарушениями их функции и др.), и/или 4 и более обострений в течение года, и/или госпитализации по поводу обострения в предшествующие 12 месяцев, и/или 
использование системных глюкокортикостероидов или антибиотиков в предшествующие 3 месяца; 2 — ОФВ1 <35%, бронхоэктатическая болезнь, хроническое гнойное 
отделяемое, предшествующее выделение P. aeruginosa из мокроты.

Рис. 3. Клиническая эффективность макролидов  
и респираторных фторхинолонов у больных,  

переносящих обострение ХОБЛ [38]

Рис. 4. Клиническая эффективность макролидов  
и амоксициллина/клавуланата у больных,  

переносящих обострение ХОБЛ [38]  
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Авторами проанализировано 19 рандомизированных 
контролируемых исследований, в которых макролиды 
продемонстрировали сравнимую эффективность 
с βлактамными антибиотиками и фторхинолонами при 
лечении пациентов с инфекционным обострением 
ХОБЛ (рис. 3, 4). Однако отмечено, что использование 
фторхинолонов характеризовалось более высокой 
микробиологической эффективностью и меньшей 
частотой рецидивов хронического бронхита по сравне-
нию с макролидами, тогда как использование амокси-
циллина/клавуланата сопровождалось наиболее высо-
кой частотой развития нежелательных лекарственных 
реакций по сравнению с другими препаратами.

В этой связи логичным представляется положение 
кларитромицина (наряду с азитромицином и амокси-
циллином) в качестве препарата выбора для лечения 
пациентов, переносящих простое (неосложненное) 
обост рение ХОБЛ (табл. 5).

Заключение
Кларитромицин был зарегистрирован Управлением 

по контролю за пищевыми продуктами и лекарствен-
ными препаратами (FDA) США в 1991 году и за более 
чем 15летний срок клинического применения про-
должает оставаться высокоэффективным антибакте-
риальным препаратом для лечения внебольничных 
инфекций дыхательных путей. Оптимальные фармако-
кинетические характеристики препарата, активность 
в отношении актуальных микроорганизмов позволяют 
с прогнозируемым успехом применять его при лечении 
пациентов с неосложненным инфекционным обостре-
нием ХОБЛ.
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