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В начале своего выступления доклад$
чик подчеркнул, что неадекватное лече$
ние боли любой этиологии следует счи$
тать непрофессиональным, неэтичным
и нарушающим фундаментальные пра$
ва человека. В онкологии ситуация усу$
губляется еще и тем, что боль и, соот$
ветственно, неадекватное обезболива$
ние являются факторами риска раковой
прогрессии (Kavanagh et al., 2012;
Kurosawa, 2012; Page et al., 2001). Объяс$
няется это наблюдение негативным вли$
янием болевого стресса на иммунную
систему с активацией роста опухоли и
повышением риска метастазирования.

Важно понимать, что периопераци$
онный период является проангиоген$
ным состоянием, при котором в крови
отмечается значительное повышение
концентрации факторов роста опухоли
(включая сосудистый эндотелиальный
фактор роста), которое способствует
прогрессии минимального остаточного
заболевания. Кроме того, в периопера$
ционном периоде наблюдается индуци$
рованная хирургическим стрессом им$
муносупрессия, что может стать причи$
ной рецидива даже после успешного
удаления первичной опухоли.

Если же в послеоперационном пери$
оде имеет место выраженный болевой
синдром, ситуация усугубляется еще
больше. Активация симпатической
нервной системы, сопровождающая бо$
левой синдром, может увеличивать ко$
личество натуральных киллеров (НК),
однако при этом угнетает их функцию
(снижает цитотоксическую актив$
ность). Докладчик напомнил, что НК
представляют собой одно из звеньев
первичной линии защиты от раковых
клеток, способных спонтанно распоз$
навать и лизировать опухолевые клетки.
Поэтому влияние тех или иных факто$
ров на НК, безусловно, должно быть в
фокусе внимания онкологов и хирургов.

� Таким образом, к общехирургичес/
ким задачам послеоперационной

аналгезии (повышению качества жизни
больного, ускорению мобилизации и

реабилитации, профилактике ассоцииро/
ванных с болью осложнений и др.) в онко/
хирургии добавляется еще одна важная
цель – уменьшение выраженности пери/
операционной иммуносупрессии со сни/
жением риска прогрессирования и мета/
стазирования опухоли.

Современным подходом к купирова$
нию послеоперационной боли, в том
числе в онкохирургии, является мульти$
модальная аналгезия с включением раз$
ных классов обезболивающих средств –
опиоидов, нестероидных противовоспа$
лительных препаратов (НПВП), мест$
ных анестетиков, парацетамола и ряда
вспомогательных средств (α2$агонистов,
мелатонина, дексаметазона, прегабали$
на, внутривенных анестетиков и др.).

Выбор схемы послеоперационной
аналгезии определяется в первую оче$
редь ожидаемой или имеющейся интен$
сивностью боли. Так, согласно реко$
мендациям PROSPECT послеопераци$
онная аналгезия осуществляется по та$
кому алгоритму:

– ожидается интенсивность боли
≥50 мм по визуальной аналоговой шка$
ле (ВАШ): сильный опиат в виде внут$
ривенной контролируемой пациентом
аналгезии в комбинации с ингибитором
ЦОГ$2/НПВП (например, Дексалги$
ном) или в сочетании с эпидуральной
аналгезией;

– ожидается интенсивность боли
от 30 до 50 мм по ВАШ: ингибитор 
ЦОГ$2/НПВП (например, Дексалгин) +
парацетамол +/$ слабый опиат;

– ожидается интенсивность боли <30 мм
по ВАШ: ингибитор ЦОГ$2/НПВП
(например, Дексалгин) + парацетамол
+/$ слабый опиат.

Докладчик подчеркнул, что согласно
принципам мультимодальной аналгезии
применение НПВП не исключает одно$
временного назначения внутривенного
парацетамола и наоборот, поскольку эти
препараты обладают разным механиз$
мом действия и влияют на различные
звенья болевого каскада. Применение
препаратов разных классов в рамках

стратегии мультимодальной аналгезии
позволяет повысить ее эффективность
благодаря многофакторному воздейст$
вию на ноцицептивную систему и ми$
нимизировать риски за счет снижения
доз каждого из компонентов схемы.

Одной из основных целей внедрения
мультимодальной аналгезии в хирурги$
ческую практику было сокращение
применения опиатов. Эти аналгетики
обладают мощным обезболивающим
действием, но в то же время ассоцииру$
ются со значительным количеством по$
бочных эффектов: угнетением дыхания,
избыточной седацией, тошнотой и рво$
той, угнетением перистальтики, задер$
жкой мочи, кожным зудом, гипотензи$
ей, развитием зависимости и т.д. Муль$
тимодальная аналгезия позволяет со$
кратить дозу опиатов, а в ряде случаев и
вовсе отказаться от их применения.

� В онкохирургии с опиоидными
аналгетиками связана еще одна

проблема – усиление опухолевого роста
посредством иммуносупрессии и актива/
ции ангиогенеза.

Установлено, что опиаты способны
угнетать клеточный и гуморальный им$
мунитет, снижая продукцию иммуно$
стимулирующих цитокинов, фагоци$
тарную активность, продукцию анти$
тел, активность НК (Vallejo et al., 2004).

Чтобы проверить гипотезу о негатив$
ном влиянии опиоидов на иммунную
систему И.И. Лесной с коллегами
отделения анестезиологии и интенсив$
ной терапии Национального института
рака провели исследование, в котором
изучили влияние декскетопрофена
(НПВП) и омнопона (опиоидный анал$
гетик, содержащий 5 алкалоидов опия –
морфин, наркотин, кодеин, папаве$
рин и тебаин) на некоторые показатели,
характеризующие состояние клеточно$
го звена иммунитета при периопераци$
онном обезболивании в онкохирургии.
В исследование включали пациентов, пе$
ренесших резекцию почки или нефр$
эктомию, которых разделили на две

группы. Больные первой группы по$
лучали в премедикацию омнопон 20 мг
за 12 часов до операции, непосредст$
венно перед вмешательством и в после$
операционном периоде для обезболи$
вания. Вторая группа получала Дексалгин
50 мг за 24 часа до операции, непо$
средственно перед операцией и в по$
слеоперационном периоде. За 24 часа
до операции, перед операцией и по ее
завершении, а также через 3 сут после
вмешательства оценивали такие па$
раметры: CD3 (Т$лимфоциты), CD4 
(Т$хелперы), CD8 (цитотоксическая ак$
тивность лимфоцитов), CD16 (НК), внут$
риклеточное содержание интерферона$γ
(IFN$γ) в Т$лимфоцитах. Проанализи$
ровав полученные результаты, авторы
отметили более выраженные нарушения
иммунной системы в группе омнопона
по сравнению с группой Дексалгина.
Наиболее заметной была разница по
уровню IFN$γ в Т$лимфоцитах и цито$
токсической активности НК (рис. 1).

Таким образом, проведенное иссле$
дование подтвердило негативное влия$
ние опиоидов на иммунную систему
у пациентов онкохирургического про$
филя. Но неблагоприятные эффекты
опиатов не ограничиваются только им$
муносупрессией. Имеются данные, ука$
зывающие на способность морфина
усиливать опухолевый ангиогенез
(Gupta et al., 2002).

Есть основания полагать, что стиму$
лирующее влияние морфина на опухо$
левый рост опосредовано в первую оче$
редь μ$опиоидными рецепторами
(μОР), сильным агонистом которых он
является. Связь между μОР и раковой
прогрессией является в настоящее время
предметом активного изучения. Уста$
новлено, что при немелкоклеточном ра$
ке легких экспрессия μОР увеличена бо$
лее чем в 5 раз. По данным эксперимен$
тальных исследований, раковые клетки
карциномы Льюиса не формируют опу$
холь при введении мышам, у которых
нет μОР. Гиперэкспрессия μОР усилива$
ет рост и метастазирование в опухолевых
ксенотрансплантатах у мышей. Есть

Современные тенденции периоперационного
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терапии Национального института рака Украины, доктор медицинских наук Иван Иванович Лесной.

И.И. Лесной

35

%

%
 м

ер
тв

ы
х 

кл
ет

ок
8м

иш
ен

ей

Перед операцией

Содержание PGE2 в плазме
перед операцией

Содержание PGE2 в ликворе
перед операцией

Группа
плацебо

Группа декске8
топрофена

Группа
кеторолака

Группа
плацебо

Группа декске8
топрофена

Группа
кеторолака

Через 24 ч

p=0,0009p=0,0012
p=0,0543

p>0,05

*

*

*
*

*

30 1400

1200

1000

800

600

400

200 100

200

300

400

500

600

700

00

25

20

35

30

25

21 3 40

Этапы исследования

Рис. 1. Цитотоксическая активность НК8клеток Рис. 2. Влияние декскетопрофена и кеторолака на уровень простагландина Е2 в сыворотке крови и ликворе
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данные о том, что μОР могут регулиро$
вать рост рака и метастазирование
при отсутствии экзогенных опиоидов
(Lennon et al., 2014). Помимо морфина
сильными агонистами μОР являются
также героин, метадон, фентанил.

Еще одним негативным эффектом
опиатов, имеющим особую значимость
в онкологии, является нарушение ба$
рьерной функции эндотелия (Le Guelte
et al., 2011). Опухолевые клетки, высво$
бождаемые во время операции, прони$
кают через эндотелиальный барьер, что
также может способствовать метастази$
рованию.

� К сожалению, негативное влияние
опиоидов показано не только в экс/

периментальных работах и клинических
испытаниях с суррогатными конечными
точками, но и в отношении исходов забо/
левания, то есть частоты рецидивов и вы/
живаемости онкобольных.

Так, например, в исследовании
Forget и соавт. (2011) с участием паци$
ентов с раком простаты безрецидивная
выживаемость в группе, в которой при$
меняли суфентанил, оказалась значи$
тельно ниже, чем в группе, в которой не
использовали суфентанил. По данным
Inoue и соавт., средняя канцерспеци$
фическая выживаемость у пациентов с
колоректальным раком в группе опиои$
дов составила 796 дней, а в группе, в ко$
торой их не применяли, – 940 дней
(р<0,0001). При использовании муль$
тимодальной аналгезии с включением
опиатов канцерспецифическая выжи$
ваемость также была меньше, чем при
мультимодальном обезболивании без
них – 1140 и 1556 дней соответственно.

� Как уже было отмечено, основным
путем решения проблемы периопера/

ционной иммуносупресии в онкохирургии
является мультимодальный подход к анал/
гезии. Назначение НПВП (например,
Дексалгина), парацетамола и вспомога/
тельных средств при легкой и умеренной
боли позволяет полностью отказаться от
опиатов, а при интенсивной боли – сущест/
венно сократить их дозу.

Поскольку негативные эффекты опи$
атов при онкопатологии – дозозависи$
мые, снижение их дозы также является
эффективным шагом. Ряд исследований
убедительно показывают, что добавле$
ние к опиатам НПВП или ингибиторов
ЦОГ$2 позволяет уменьшить не только
индуцированное морфином усиление
ангиогенеза и роста опухоли, но также
частоту метастазирования и смертность
(Farooqui et al., 2007; Forget et al., 2010).

Еще одним возможным решением
проблемы может быть применение так
называемых агонистов (метилналтрек$
сона) или агонистов$антагонистов опи$
оидных рецепторов (метилналтрексо$
на, налбуфина), которые, являясь мощ$
ными антагонистами μОР, по ряду
свойств существенно отличаются от
морфина. Так, по данным еще одной
работы И.И. Лесного и соавт., дизайн
которой был очень похож на вышеупо$
мянутое исследование, налбуфин в зна$
чительно меньшей степени влияет на
иммунную систему, чем омнопон.

Немало данных об отличиях агонис$
тов опиоидных рецепторов и морфина
имеется и в зарубежной литературе.
Так, Singleton и соавт. (2007) установи$
ли, что метилналтрексон восстанавли$
вает барьерную функцию эндотелия,
нарушенную морфином, и поэтому
потенциально может снизить риск
метастазирования. Mathew и соавт.

(2011) показали, что применение метил$
налтрексона может тормозить рост опу$
холи и развитие метастазов при карци$
номе Льюиса. Lennon и соавт. (2014)
пришли к выводу, что метилналтрексон
дозозависимо тормозит пролиферацию,
вызванную эпидермальным фактором
роста, а также миграцию клеток рака
легких человека.

Снизить индуцированную оператив$
ным вмешательством и опиатами имму$
носупрессию позволяет еще один совре$
менный подход к периоперационному
обезболиванию, получивший название
предупреждающей аналгезии. Его суть
заключается в применении аналгетиков
еще до операции для подавления самых
ранних этапов болевого каскада. С этой
целью обычно применяют НПВП. Они
ингибируют образование провоспали$
тельных медиаторов, прежде всего прос$
тагландинов, в зоне хирургического
вмешательства с последующим умень$
шением болевой импульсации. Как ока$
залось позже, простагландин Е2 являет$
ся одним из медиаторов, способствую$
щих выживанию опухоли (O’Riain et al.,
2005). Поэтому применение НПВП в ка$
честве предупреждающей аналгезии мо$
жет не только способствовать уменьше$
нию выраженности болевого синдрома
в последующем, но и предотвращать ак$
тивацию роста опухоли.

И.И. Лесной привел данные еще одно$
го собственного исследования, прове$
денного в Национальном институте рака,
показавшего, что применение Дексалгина
в качестве предупреждающей аналге$
зии позволило снизить дозу опиатов на
60%, значительно уменьшить выражен$
ность боли по ВАШ, а также сократить
продолжительность болевого синдрома
на сутки по сравнению с плацебо. В груп$
пе кеторолака эффективность аналгезии
была примерно сопоставимой с декске$
топрофеном, в то время как содержание
простагландина Е2 в крови и ликворе
в группе Дексалгина снизилось значи$
тельно больше по сравнению не только
с группой плацебо, но и с группой кето$
ролака. Это позволяет предположить бо$
лее выраженный протекторный эффект
декскетопрофена в отношении опухоле$
вой прогрессии (рис. 2).

Еще одним методом, позволяющим
снизить периоперационную иммуно$
супрессию, риск метастазирования и
прогрессирования опухоли, является
применение регионарной анестезии,
прежде всего эпидуральной, как во вре$
мя операции (самостоятельно или
в комбинации с общей анестезией),
так и в послеоперационном периоде
(Wada et al., 2007; Biki et al., 2008;
Gottschalk et al., 2010 и др.).

Подводя итоги, докладчик отметил, что
проблема адекватного обезболивания
чрезвычайно актуальна для онкохирургии.
К задачам и проблемам, характерным
для общехирургической практики, добав/
ляются специфические аспекты, прежде
всего влияние болевого стресса и μμ/опио/
идных аналгетиков на прогрессирование
опухоли и ее метастазирование. С целью
уменьшения указанных негативных эф/
фектов обязательно необходимо соблюде/
ние принципов мультимодальной и преду/
преждающей аналгезии с сокращением
использования опиоидных аналгетиков.
Для этого опиаты следует комбинировать
с НПВП (например, с Дексалгином)
и/или заменять их на агонисты/антаго/
нисты опиоидных рецепторов, а также бо/
лее широко использовать регионарную
анестезию, что позволит минимизировать
периоперационную иммуносупрессию.

Подготовил Вячеслав Килимчук З
У
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