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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ

В послеоперационном периоде неле�

ченная или неадекватно леченная боль

увеличивает частоту сердечных сокра�

щений (ЧСС), общее периферическое

сопротивление сосудов (ОПСС), спо�

собствует гиперкатехоламинемии, что

может привести к ишемии миокарда,

инсульту, развитию кровотечений

и других осложнений. Она способствует

повышению чувствительности перифе�

рических и центральных нейронов, ко�

торые вовлекаются в формирование

синдрома хронической боли. Среди

больных с хроническим болевым син�

дромом депрессия или агрессия встре�

чаются в 4 раза чаще, чем в популяции.

Они вдвое чаще имеют проблемы с вы�

полнением работы, что ведет к повы�

шению неработоспособности и инвали�

дизации, принося значительный эконо�

мический ущерб.

Проблема адекватного послеопера�

ционного обезболивания в значитель�

ной мере решается при использовании

концепции «упреждающей аналгезии»

(preemptive analgesia), в основе которой

лежит предупреждение изменений ней�

рональной активности ноцицептивных

структур ЦНС, которые индуцируются

хирургическим вмешательством, путем

полной блокады или максимального ог�

раничения интенсивности периопера�

ционного ноцицептивного входа под

влиянием нестероидных противовоспа�

лительных препаратов (НПВП). НПВП

изменяют локальный синтез простаг�

ландинов (ПГ) в местах повреждения

или воспаления, уменьшая выражен�

ность гипералгезии. Центральное дейс�

твие НПВП способствует блокаде ПГ

в спинальных нейронах, что также

уменьшает интенсивность болевых им�

пульсов. 

Увеличение активности ЦОГ�1

и ЦОГ�2 в десятки раз при большом

тканевом повреждении послужило ос�

нованием для назначения НПВП инт�

раоперационно с целью повышения по�

рога болевой чувствительности в после�

операционном периоде, в частности

при лапароскопических или малоинва�

зивных холецистэктомиях.

Вместе с тем в доступной нам лите�

ратуре мы не нашли работ, в которых

изучали бы эндогенные механизмы

формирования послеоперационной

боли при использовании разных

НПВП как в составе мультимодальной

аналгезии, так и в режиме упреждаю�

щей аналгезии. Сравнительное изуче�

ние влияния селективных и неселек�

тивных НПВП на основные медиато�

ры и ферменты боли, состояние цент�

ральной и периферической гемодина�

мики, интенсивность хирургического

стрессорного ответа может помочь

в обосновании выбора той или иной

схемы профилактики и лечения после�

операционного болевого синдрома

при различных хирургических вмеша�

тельствах.

Цель исследования 
Разработать и обосновать на основа�

нии сравнительного анализа показате�

лей гемодинамики, медиаторов боли,

воспаления и стресса варианты лечения

послеоперационного болевого синдро�

ма для улучшения течения послеопера�

ционного периода.

Материалы и методы 
Мы провели анализ течения пери�

операционного периода у 49 больных

с острым холециститом, которые нахо�

дились на лечении в центре эндоскопи�

ческой и эстетической хирургии. Боль�

ным контрольной группы (n=25) опе�

ративное вмешательство проводили под

тотальной внутривенной анестезией

(ТВА) (буторфанола тартрат + пропо�

фол). Для купирования послеопераци�

онного болевого синдрома (ПБС)

применяли НПВП с выраженной се�

лективностью к ЦОГ�1 – кетопрофен,

который после операции вводили по

требованию больного. Во 2�й группе

(n=24) оперативное вмешательство

проводилось также под ТВА (буторфа�

нола тартрат + пропофол). Однако всем

больным данной группы за 40 мин до

операции вводили высокоселективный

к ЦОГ�2 НПВП парекоксиб натрия

(40 мг в/м), применение которого про�

должали в послеоперационном периоде

(40 мг в/м 2 раза в сутки до трех суток). 

При обследовании больных мы ис�

пользовали клинические, инструмен�

тальные, аппаратные, лабораторные

и расчетные методы.

Интенсивность болевого синдрома

оценивали по шкале ВАШ в модифика�

ции Стоуна (2003), поскольку она поз�

воляет оценить интенсивность боли не

только в покое, но и при поворотах

в кровати, кашле, движениях. 

Уровень ЦОГ�2 в клеточном лизате

и уровень ПГ Е2 в сыворотке крови оп�

ределяли методом иммуноферментного

анализа. Поскольку как острый, так

и хронический болевые синдромы всег�

да сопровождаются стрессовыми реак�

циями в виде активации симпатоадре�

наловой и нейроэндокринной систем,

определяли уровень кортизола в сыво�

ротке крови. 

Состояние центральной и перифери�

ческой гемодинамики изучали методом

интегральной реографии по М.И. Ти�

щенко, используя реоплетизмограф,

совмещенный с персональным ком�

пьютером. Регистрировали систоличес�

кое (АДС), диастолическое (АДД)

и среднее (САД) артериальное давле�

ние, ЧСС, общее (ОПСС) и удельное

(УПСС) периферическое сопротивле�

ние сосудов, минутный объем крови

(МОК), ударный объем (УО), ударный

индекс (УИ), сердечный индекс (СИ),

работу левого желудочка (РЛЖ), мощ�

ность левого желудочка (Р). 

Показатели гемодинамики и интен�

сивность боли по ВАШ оценивали за

40 мин до операции, через 1, 6�8 и 24 ч

после нее. Уровни ПГ Е2, ЦОГ�2, кор�

тизола определяли за 40 мин до опера�

ции, через 1 и 6�8 ч после нее. 

Результаты и обсуждение 
Анализ показал, что за 40 мин до опе�

рации болевой синдром имел умерен�

ный характер, больные оценивали его

в 4,13±0,4 балла по ВАШ. Исходный

воспалительный процесс подтверждал�

ся увеличением сверх нормы ЦОГ�2 на

337,1%, ПГ Е2 на 64%. Острая фаза от�

вета формировала умеренную симпати�

котонию, повышала уровень кортизола

на 164,3% сверх нормы, способствовала

увеличению потребности организма

в О2 и повышению нагрузки на мио�

кард. Так, при незначительном росте

АДС и АДД ОПСС превышал норму на

36,5%, ЧСС на 39,2%, МОК на 32,7%.

Повышенная нагрузка на миокард под�

тверждалась превышением нормы РЛЖ

на 21,8%, Р на 15,7%. Компенсация по�

вышенной нагрузки на миокард осу�

ществлялась ритмозависимым, гомео�

метрическим механизмом. Тип гемоди�

намики соответствовал нормодинами�

ческому (СИ=3,17±0,14 л/мин×м2), что

требовало качественной анестезиоло�

гической защиты больного от дополни�

тельной хирургической агрессии. 

Поскольку качество анестезиологи�

ческого обеспечения определяется не

только полноценной интраоперацион�

ной защитой больного, но и адекват�

ностью лечения ПБС, мы проанализи�

ровали выраженность последнего через

1 ч после операции. Выявлена досто�

верно различная его выраженность, за�

висящая от режима введения НПВП.

Так, у больных 1�й группы, которые по�

лучали первую дозу аналгетика «по тре�

бованию», ПБС достигал 5,6 балла по

ВАШ. Это отвечало сильной боли в по�

кое и при кашле, ограничивало воз�

можность эффективного отхаркивания

и активность больного, способствовало

усилению послеоперационного воспа�

ления тканей и замедляло восстановле�

ние функций желудочно�кишечного

тракта. У больных 2�й группы, которые

получали НПВП до операции, ПБС

был достоверно меньшим. Сила его от�

вечала 3,0 баллам по ВАШ, то есть боль

в покое была слабая или умеренная,

могла усиливаться при кашле, но не на�

рушала эффективного отхаркивания

и двигательной активности больных.

Исходя из современного определения

адекватности лечения ПБС (интенсив�

ность боли после операции не должна

превышать 3,0 балла), качество аналге�

зии у больных этой группы можно было

признать удовлетворительным или

близким к нему. 

Уменьшение интенсивности ПБС во

2�й группе мы связывали со снижением

уровня основного медиатора боли –

ПГ Е2. Анализ показал неоднозначность

изменений последнего по группам.

Так, после операции уровень ПГ Е2

достоверно снижался у всех больных

и на первый взгляд не зависел от режи�

ма введения НПВП. Однако у больных

1�й группы достоверное снижение

уровня ПГ Е2 (на 15,2%, р<0,05 от нор�

мы) мы объясняли блокадой ноцицеп�

тивной импульсации под влиянием бу�

торфанола тартрата. У пациентов 2�й

группы через час после операции уро�

вень ПГ Е2 был достоверно меньше

уровня 1�й группы на 42,4% от нормы

(р<0,05). Последнее мы связывали с си�

нергизмом действия НПВП и введен�

ного буторфанола тартрата. Вместе

с тем анализ не выявил нормализации

провоспалительного фермента ЦОГ�2

ни в одной из обследованных групп.

Так, у больных 1�й группы уровень

ЦОГ�2 достоверно не отличался от до�

операционного, превышая норму на

322,2% (р<0,05). У пациентов 2�й груп�

пы тенденция к нормализации ЦОГ�2

была достоверно большей, поскольку

уровень фермента превышал норму на

243,6% (р<0,05), что было на 18,6%

(р<0,05) меньше уровня в 1�й группе.

Это свидетельствовало о более выра�

женном противовоспалительном эф�

фекте парекоксиба натрия и предпола�

гало большее снижение выраженности

стресс�ответа в послеоперационном пе�

риоде. Действительно, в 1�й группе

больных содержание кортизола превы�

шало норму на 293,4% (р<0,05), а до�

операционный уровень – на 48,8%

(р<0,05). У больных, получавших до

операции парекоксиб натрия, уровень

кортизола превышал норму всего на

258,6% (р<0,05), начальный уровень –

на 35,6% (р<0,05). Это свидетельствова�

ло об усилении стресс�протективной

защиты при сочетанном применении

парекоксиба натрия (дооперационно)

и буторфанола тартрата (интраопераци�

онно). 

Неоднозначность стресс�ответа на

воспаление и травму предусматривала

изменения гемодинамического профи�

ля. Так, у больных 1�й группы уровень

АДС, достоверно не отличаясь от до�

операционного, превышал норму на

7,5%, а у пациентов 2�й группы он дос�

товерно не отличался от нормы. Изме�

нения АДД были аналогичными. Через

час после операции ОПСС превышало

норму на 42,4% у больных 1�й группы

и на 43,2% у пациентов 2�й группы,

достоверно не отличаясь от доопераци�

онного. Уровень тканевой перфузии

также превышал норму и достоверно не

отличался от дооперационного. Вос�

палительная реакция и стресс�ответ на

хирургическую травму увеличивали

потребность организма в О2, что пред�

усматривало компенсаторное увели�

чение МОК. Сравнительный анализ

через час после операции выявил фор�

мирование тенденции к снижению

МОК у больных обеих групп без досто�

верной разницы по группам. Анализ

также не обнаружил достоверных отли�

чий в динамике изначально низкого

УИ. Через час после операции тип ге�

модинамики в обеих группах больных

переходил в умеренно нормодинами�

ческий. Компенсация увеличенной

нагрузки на миокард происходила сме�

шанным гетеро� и гомеометрическим

механизмом.

Эффективность упреждающей аналгезии парекоксибом
натрия (Династат) в малоинвазивной хирургии

Вопросы полноценного послеоперационного обезболивания находятся в состоянии активного изучения, так как
частота адекватного обезболивания в послеоперационном периоде не превышает 50%, 17% больных указывают на
острую боль непосредственно после операции, 81% – на усиление болевого синдрома на 2�4�е сутки после нее.
В целом неадекватная послеоперационная аналгезия имеет место у 30�87% пациентов. Острое заболевание органов
брюшной полости и оперативное вмешательство вызывают афферентную соматическую и вегетативную импульсацию
из места повреждения, которая усиливает выраженность метаболического стрессорного ответа. Поэтому концепция
интраоперационной защиты пациента от операционной травмы базируется на мультимодальном характере
многокомпонентной сбалансированной анестезии. 

О.М. Клигуненко, д.м.н., профессор, О.В. Лященко, кафедра анестезиологии, интенсивной терапии и медицины неотложных состояний ФПО Днепропетровской государственной медицинской академии
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Через 6�8 ч после операции анализ

выявил достоверно различную выра�

женность ПБС по группам. Так,

у больных 1�й группы ПБС достигал

5,3 балла по ВАШ и достоверно не от�

личался от предыдущего этапа. У па�

циентов 2�й группы он был ниже до�

операционного уровня и соответство�

вал 2,5 балла по ВАШ, подтверждая

высокое качество послеоперационной

аналгезии. Тенденция к снижению ПГ

Е2 через 6�8 ч после операции обнару�

жена у больных обеих групп. Но у

пациентов 2�й группы уровень ПГ Е2

был на 62,5% (р<0,05) ниже нормы

и на 32,2% (р<0,05) меньше, чем в 1�й

группе. Вместе с тем анализ не выявил

нормализации ЦОГ�2 ни в одной из

групп. У больных 1�й группы уровень

ЦОГ�2 на 325,8% превышал норму,

достоверно не отличаясь от доопера�

ционного и предыдущего этапов.

Во 2�й группе подъем ЦОГ�2 был

меньше на 213,9% нормы (р<0,05), что

было на 26,3% ниже, чем в 1�й группе.

Последнее мы объясняли селектив�

ностью действия применя�

емых НПВП. Уменьшение

интенсивности боли и вос�

паления предусматривало

уменьшение стресс�реак�

ции на хирургическую аг�

рессию и подтверждалось

выраженным снижением

уровня кортизола в обеих

группах. Так, в 1�й группе

больных уровень кортизо�

ла был ниже, чем на пре�

дыдущем этапе на 50,4%

(р<0,05), что на 98,5%

(р<0,05) превышало нор�

му. Во 2�й группе уровень

кортизола превышал нор�

му всего на 45,1% (р<0,05).

Это подтверждало анти�

стрессорную активность

парекоксиба натрия. 

Через 24 ч после опера�

ции тенденция к снижению

ПБС возрастала в обеих

группах. Однако у пациен�

тов 1�й группы, получав�

ших кетопрофен после опе�

рации, интенсивность ПБС

была ниже на 15,1%, чем на

предыдущем этапе и досто�

верно не отличалась от

дооперационного уровня

боли. Боль такой выражен�

ности соответствовала уме�

ренной в покое, могла

усиливаться при кашле,

снижая эффективное от�

харкивание. У больных 2�й

группы выраженность боли

достоверно не отличалась

по сравнению с предыду�

щим этапом и была ниже

дооперационной на 8%.

Это соответствовало слабой

или близкой к ней боли в покое, кото�

рая могла усиливаться при кашле, не

снижая эффективное отхаркивание, то

есть купирование ПБС было эффек�

тивным. 

Мы провели многофакторный корре�

ляционный анализ, который подтвер�

дил различие в механизмах формирова�

ния боли на этапах наблюдения: если

в дооперационном периоде у всех боль�

ных на выраженность болевого синдро�

ма влиял стресс (R=0,69), то через час

после операции механизмы формиро�

вания ПБС зависели от варианта пери�

операционного анестезиологического

обеспечения. Так, у пациентов 1�й

группы (рис. 1А) преобладал воспали�

тельный компонент (R=0,84), а у боль�

ных 2�й группы (рис. 1Б) – стресс�реа�

лизующий (R=0,4). Через 6�8 ч после

операции у пациентов 1�й группы

(рис. 2А) в механизмах формирования

ПБС уравновешивались нейропатичес�

кий (R=0,5), воспалительный (R=0,8)

и стрессовый (R=0,3) компоненты, тог�

да как на фоне упреждающей аналгезии

парекоксибом натрия (рис. 2Б) преоб�

ладал стресс�реализующий компонент

(R=0,53). 

Выводы
1. Интраоперационное введение бу�

торфанола тартрата и послеоперацион�

ное введение кетопрофена по требова�

нию уменьшает выраженность ПБС че�

рез 1 ч после операции до 5,6±0,3 балла

по ВАШ, через 24 ч – до 4,5±0,2 балла.

В механизмах формирования ПБС че�

рез 1 ч после операции преобладают

воспалительный (ЦОГ�2 на 322,2% вы�

ше нормы) и стресс�реализующий

(кортизол на 300% выше нормы) ком�

поненты. Через 6�8 ч после операции на

ПБС умеренно влияют воспалительный

(R между ПБС и ЦОГ�2=0,43) и стресс�

реализующий (R между ПБС и кортизо�

лом=0,42) компоненты. Спустя сутки

после операции поддержание умеренно

нормодинамического типа кровообра�

щения (СИ=2,9±0,1 л/мин×м2) реали�

зуется смешанным гетеро� и гомеомет�

рическим механизмом.

2. Применение парекоксиба нат�

рия в режиме упреждающей аналге�

зии эффективно снижает выражен�

ность ПБС, сила которого в первые

сутки после операции колеблется от

3,0±0,2 до 2,3±0,1 балла по ВАШ.

Через 1 ч после операции ПБС в

основном вызывают стрессовый

(кортизол на 258% сверх нормы, R

между ПБС и кортизолом = 0,4)

и воспалительный (ЦОГ�2 на 243,6%

сверх нормы) компоненты. Умеренно

нормодинамический тип кровообра�

щения (СИ=2,9±0,1 л/мин×м2) под�

тверждает отсутствие дополнительной

нагрузки на миокард. Через 6�8 ч после

операции уровни кортизола и ЦОГ�2

превышают норму соответственно на

45,1% и 213,9% при снижении ПГ Е2 на

62,5% от нормы. К 24 ч после операции

нагрузка на миокард нормализуется

(РЛЖ и Р в зоне нормы), тип кровооб�

ращения отвечает нормодинамическо�

му (СИ=3,1±0,1 л/мин×м2).

3. Введение НПВП по требованию

больного для купирования послеопера�

ционной боли не устраняет нейропати�

ческого компонента боли и поэтому не

достаточно эффективно. Применение

НПВП в режиме упреждающей аналгезии

не только эффективно защищает больных

от болевой агрессии, но и уменьшает вы�

раженность стрессответа на хирургичес�

кую и операционную агрессию.

Список литературы находится в редакции.
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Рис. 1. Корреляционные связи через час после операции у больных 1�й (А) и 2�й (Б) групп
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Рис. 2. Корреляционные связи через 6�8 ч после операции у больных 1�й группы 
кетопрофена (А) и 2�й – парекоксиба (Б)

Рис. 3. Динамика интенсивности ПБС 

6

5

4

3

2

1

0
норма до

группа кетопрофена группа парекоксиба

1 ч 6�8 ч 24 ч

б
а

л
л

ы
 п

о
 В

А
Ш

Рис. 4. Динамика ПГ Е2

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

0
норма до

группа кетопрофена группа парекоксиба

1 ч 6�8 ч

п
г/

м
л

Рис. 5. Динамика ЦОГ�2

1200

1000

800

600

400

200

0
норма до

группа кетопрофена группа парекоксиба

1 ч 6�8 ч

п
г/

м
л

З
У

Б
О

Л
Ь

О
В

И
Й

 С
И

Н
Д

Р
О

М

ZU_2010_Hirurg_1.qxd  01.02.2010  14:44  Page 19




