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 Аннотация. Боль – это психофизиологическая реакция целостного организма на 
повреждающий фактор. Согласно данных литературы в послеоперационном 
периоде от выраженного болевого синдрома страдают от 30 до 75 % пациентов, 
а выраженной боли после высокотравматичных операций присущ высокий риск 
хронизации. Не смотря на детально изученные механизмы формирования боли 
идеального анальгетика на сегодняшний день не существует.  

Цель работы: оценить целесообразность применения нестероидных 
противовспалительных препаратов при мультимодальной анальгезии для 
предоствращения хронизации боли. Показано, что применении опиоидных 
анальгетиков может значительно ограничивается развитием ятрогенной 
гиперальгезии, которая выступает фактором риска формирования хронического 
послеоперационного болевого синдрома. Решению проблемы эффективного 
обезболивания возможно реализацией концепции мультимодальной 
анальгезии, которая предусматривает одновременное использование двух или 
более анальгетиков, обладающих различными механизмами действия и 
оказывающих синергический эффект. Значительная роль тканевого воспаления 
в механизмах центральной сенситизации является показанием для 
обязательного включения в схему лечения послеоперационной боли 
нестероидных противовоспалительных средств – одного из основных 
компонентов мультимодальной анальгезии. Применение вышеуказанных 
препаратов средств в составе мультимодального обезболивания позволяет 
снизить риск их длительного использования, за счёт эффективной анальгезии и 
предупреждения хронизации болевого синдрома. Тем самым снижается риск 
развития побочных эффектов нестероидных антифлогистиков. 

Ключевые слова: мультимодальная анальгезия; нестероидные 
противовспалительные средства; боль; полипрагмазия; адъювантные 
анальгетики. 

Abstract. Pain is the psychophysiological reaction of an entire organism to a damaging 
factor. According to the literature, 30.0–75.0 % of patients suffer from severe pain in 
the postoperative period. The greatest risk of chronicity is severe pain after highly 
traumatic operations and in cases where there is a neuropathic component of acute 
pain.  

The purpose of the work is to evaluate the feasibility of using non-steroidal anti-
inflammatory drugs with multimodal analgesia to prevent pain chronicity. Despite the 
detailed mechanisms of pain formation, to date, there is no ideal analgesic or method 
for the treatment of acute postoperative pain of high intensity. The most significant 
complication in the use of opioid analgesics is iatrogenic hyperalgesia, which leads to 
an increase in the intensity of acute postoperative pain, which is also a risk factor for 
the formation of chronic postoperative pain. It is possible to get closer to solving the 
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problem of adequate postoperative analgesia only by implementing the concept of 
multimodal analgesia in the clinic, which involves the simultaneous use of two or more 
analgesics that have different mechanisms of action and have a synergistic effect. The 
use of the non-steroidal anti-inflammatory drugs as part of multimodal analgesia 
reduces the risk of their long-term use, due to effective analgesia and prevention of 
chronic pain syndrome. 

Keywords: multimodal analgesia; non-steroidal anti-inflammatory drugs; pain; 
polypharmacy; adjuvant analgesics. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Боль – это психофизиологическая реакция 
целостного организма на повреждающий 
фактор. По временному фактору выделяют 
острую и хроническую боли. Острая боль яв-
ляется сенсорной реакцией, основывающейся 
на эмоциях, моторных, гуморальных и гемо-
динамических проявлениях нарушения го-
меостаза [1, 2]. Острая боль выступает за-
щитным механизмом на действие повреж-
дающего фактора.  

При воздействии фактора, вызывающего 
боль продолжительнее, чем период нормаль-
ного заживления (3 мес.) происходит форми-
рование хронической боли, обусловленное 
вовлечением интегративных неспецифиче-
ских моноаминергических систем централь-
ной нервной системы (норадреналиновая, 
серотониновая, дофаминовая) [3]. 

Среди лидирующих видов боли выделяют 
скелетно-мышечную и послеоперационную 
[4]. Выступаю мощным триггером хирургиче-
ского стресс-ответа, опосредовано нейрогу-
моральными, эндокринными, иммунными, 
гемостатическими и метаболическими меха-
низмами, боль в значительной мере опреде-
ляет результаты хирургического лечения [5]. 

Цель работы – оценить целесообразность 
применения нестероидных противовспали-
тельных препаратов при мультимодальной 
анальгезии для предоствращения хрониза-
ции боли. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Поиск открытых литературных источников 
проведен по ключевым словам «нестероид-
ные противовоспалительные препараты», 
«боль», «мультимодальная анальгезия» и их 
сочетаниям в электронных базах данных 
www.pubmed.com, www.medline, 
www.nbuv.gov.ua, www.elibrary.ru и 
www.scholar.google.com.  

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

По данным литературных источников, гипе-
рактивация нейрогуморальной и симпатиче-
ской нервной системы, вследствие оператив-
ного вмешательства, приводит к повышению 
в крови содержания катехоламинов (адрена-
лин, норадреналин) [5]. Кроме того из опера-
ционной раны в кровь поступают прокоагу-
лянты, что приводит к повышению концен-
трации провоспалительных цитокинов и 
ацидозу, чем способствуют развитию гипер-
коагуляции. В тоже время повышенная кон-
центрация катехоламинов, кортизола, адре-
нокортикотропного гормона, глюкагона и 
альдостерона за счёт их прямого контринсу-
лярного эффекта приводит к развитию ги-
пергликемии. Гиподинамия и послеопераци-
онное расстройство аппетита приводят к от-
рицательному азотистому балансу в катабо-
лическом периоде. Особого внимания в дан-
ной ситуации требуют коморбидные пациен-
ты, в частности с сахарным диабетом, по-
скольку стойкая гипергликемия, повышение 
содержания кетоновых тел, лактата и сво-
бодных жирных кислот, могут привести к его 
декомпенсации [5]. 

Длительная циркуляция в крови фактор нек-
роза опухоли (tumor necrosis factor – TNF) α) и 
провоспалительных цитокинов (интерлей-
кины (interleukin – IL) 1α, IL-1β, IL-6, IL-8, при-
водит к снижению показателей клеточного и 
гуморального иммунитета, а также формиро-
ванию сидрома гиперкоагуляции. В своё вре-
мя IL-1α непосредственно влияет на форми-
рование болевого импульса путём активации 
циклооксигеназного пути метаболизма ара-
хидоновой кислоты, а брадикинин, в спою 
очередь, способствует образованию TNFα, IL-
6, IL-1β в поврежденных тканях [5]. 

В тоже время циклооксигеназа (ЦОГ) второго 
типа (ЦОГ-2) усиливает выработку простаг-
ландинов (Pg), которые активируются под 
действием аденозинтрифосфата (АТФ) и по-
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вышают чувствительность периферических 
ноцицепторов, обуславливая этим болевые 
ощущения. В результате вышеизложенных 
процессов формируется реакция гиперчувст-
вительности к болевому раздражителю, обу-
славливающая защитную функцию боли [6, 
7]. 

Согласно данных литературы в послеопера-
ционном периоде от выраженного болевого 
синдрома страдают от 30 до 75 % пациентов, 
а выраженной боли после высокотравматич-
ных операций присущ высокий риск хрони-
зации [8]. В число оперативных вмеша-
тельств с наибольшим уровнем послеопера-
ционной боли отнесено аппендэктомию, ла-
пароскопическую холецистэктомию, гемор-
родиэктомию и тонзилэктомию, поскольку 
после указанных операций пациенты посту-
пают сразу в хирургический стационар, где и 
получают обезболивание, в то время как опе-
ративные вмешательства с лапаротомиче-
ским доступом сопровождаются более низ-
кой оценкой боли, поскольку пациентам вы-
полняется эпидуральная анальгезию в отде-
лении реанимации [8, 9]. 

Доказано, что применение в послеопераци-
онном периоде классических анестетиков и 
опиоидов не всегда обеспечивает достаточ-
ный уровень анестезиологической защиты 
пациентов, нуждающихся предоствращении 
перевозбуждение ноцицептивной системы 
[10]. 

Как известно, при снижении активности ан-
тиноцицептивной системы и отсутствии аде-
кватной медицинской помощи (сохранение 
патологической активности генератора бо-
ли) длительная ноцицептивная импульсация 
вызывает периферическую и центральную 
сенситизацию, приводящую к хронизации 
боли [10, 11]. Вследствие этого развивается 
хронический послеоперационный болевой 
синдром, который рассматривается как само-
стоятельное заболевание, требующее специ-
ального лечения [8, 12]. Стоит отметить, что 
он не несёт никакой защитной функции, а, 
напротив, приводит к дезадаптации, искажа-
ет восприятие болевых и неболевых импуль-
сов и сопровождается нарушениями функций 
центральной нервной системы [3].  

Как известно, выраженной боли после высо-
котравматичных операций, особенно при на-
личии нейропатический компонент, имеет 
наибольший риск хронизации. По данным [8] 

хронический послеоперативный болевой 
синдром через 6–12 мес. после торакотомии 
формируется в 39,0–57,0 % случаев, после аб-
доминальных операций – в 17,0–31,0 %, а по-
сле ортопедических вмешательств – в 19,0–
22,0 % [8, 13, 14]. 

На сегодняшний день доказано, что коррек-
цию послеоперационного болевого синдрома 
нецелесообразно выполнять, руководствуясь 
принципом «болит – пора обезболить». Дан-
ная задача требует более широкого решения: 
как защитить пациента от боли при хирурги-
ческом вмешательстве. Разумеется, эта защи-
та должна начинаться не в послеоперацион-
ном периоде, а ещё до начала оперативного 
вмешательства, чтобы предотвратить разви-
тие последующей болевой гиперчувстви-
тельности [15]. 

Выполнение превентивной предоперацион-
ной анальгезии, способствует процессам цен-
тральной десенситизации и тем самым спо-
собно снижать потребление анальгетиков в 
раннем периоде после хирургического вме-
шательства. Предупреждающая анальгезия 
должна выполнятся «до хирургического раз-
реза», и направлена на ослабление физиоло-
гических последствий ноцицепции. Как пра-
вило, с этой целью используют адъювантные 
анальгетики, седативные препараты, а также 
регионарную анальгезию. 

Адъювантные анальгетики – это лекарствен-
ные средства, применяемые в лечении боли, 
однако не имеющие прямого назначения в 
обезболивании [2]. К примеру, в виде анти-
гиперальгизирующих лекарственных средств 
при высокой вероятности формирования 
нейропатической боли, которая является ре-
зультатом патологического процесса в сома-
тосенсорной системе или повреждения нерв-
ной системы на периферическом или цен-
тральном уровне, могут использоваться про-
тивоэпилептические препараты, являющиеся 
структурными аналогами гамма-
аминомасляной кислоты (ГАМК) – прегаба-
лин и габапентин [16, 17]. 

Как известно, гиперчувствительность к боли 
может проявляться двумя клиническими ва-
риантами – аллодиния (снижение порога бо-
ли, в результате чего нормальный, неболевой 
стимул приводит к возникновению болевых 
ощущений) и гипералгезия (снижение поро-
гов болевой чувствительности вне зоны ге-
нератора боли). Кроме того выделяют пер-
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вичную и вторичную гипералгезию. Первич-
ная гипералгезия развивается строго в об-
ласти поврежденных тканей, вторичная ло-
кализуется шире зоны повреждения, захва-
тывая здоровые ткани. В основе первичной 
гипералгезии лежит феномен перифериче-
ской сенситизации, вторичная гипералгезия 
развивается вследствие включения механиз-
мов центральной сенситизации [6].  

В свою очередь, периферическая сенситиза-
ция является ответом периферических окон-
чаний нервов на воздействие медиаторов 
воспаления [6, 18, 19]. Данные изменения ин-
дуцируются субстанцией Р, нейрокинином А, 
кальцитонин-ген-родственным пептидом 
(calcitonin gene-related peptide – CGRP), кото-
рые вызывают вазодилятацию и увеличива-
ют проницаемость сосудистой стенки для 
плазменных альгогенов [5]. Локальное по-
вышение концентрации цитокинов, Pg Е2, 
гистамина, брадикинина, серотонина, ионов 
калия, кальция, продуктов ЦОГ- и липоокси-
геназного- путей метаболизма арахидоновой 
кислоты формируют очаг воспаления и зону 
первичной гипералгезии [5, 20].  

Центральная сенситизация приводит к пер-
вичной гипералгезии и аллодинии, что спо-
собствует формированию зон вторичной ги-
пералгезии, которые могут локализоваться 
значительно шире зон первичного пораже-
ния. Кроме того формируется холодовая и 
механическая гипералгезия, которые обу-
словлены пролиферацией терминалей А-
волокон в задних рогах спинного мозга. Так-
же отмечается феномен сенсорного после-
действия – сохранение болезненных ощуще-
ний после прекращения стимула [6, 18, 19]. 

Важно, что центральная и периферическая 
виды сенситизации являются обратимыми, а 
их выраженность и продолжительность при 
физиологической боли напрямую зависят от 
продолжительности и характера поврежде-
ния тканей [6, 18, 19]. 

Ведущим механизмом развития аллодинии 
является нарушение ГАМК-опосредованого и 
глицинергического торможения ноцицеп-
тивных нейронов в дорзальных рогах спин-
ного мозга с одновременным усилением N-
метил-D-аспартат (NMDA) рецептор-
опосредованного возбуждения. Известно, что 
ГАМК регулирует болевую чувствительность, 
подавляя эмоционально-поведенческие ре-
акции на боль – подавляет формирование ло-

кализованной или плохо локализованной бо-
ли, предотвращая, таким образом, гипераль-
гезию и аллодинию [21]. Поэтому препараты, 
усиливающие ГАМК-ергическое торможение 
и подавляющие активность NMDA-
рецепторов (кетамин), характеризуются вы-
сокой эффективностью в купировании алло-
динии. 

Вторичная гиперальгезия возникает в ре-
зультате центральной сенситизации за счет 
усиления ноцицептивного афферентного по-
тока. Это обуславливает эффективность при-
менения местных анестетиков, которые по-
средством торможения эктопических разря-
дов предупреждают развитие гиперальгезии 
[10, 11]. 

Не смотря на детально изученные механиз-
мы формирования боли на сегодняшний день 
не существует идеального анальгетика или 
метода лечения острой послеоперационной 
боли высокой интенсивности [22]. Безуслов-
но, послеоперационная анальгезия опиоида-
ми, проводимая по методике контролируемо-
го пациентом внутривенного болюсного вве-
дения морфина характеризуется высокой 
эффективностью, однако проблема исполь-
зования наркотических анальгетиков заклю-
чается в том, что эффективная анальгетиче-
ская доза близка к той, которая вызывает ос-
ложнения [22]. В последние 15–20 лет нако-
пилось достаточно данных, свидетельствую-
щих о повышении частоты послеоперацион-
ных осложнений и даже повышении леталь-
ности [23]. 

Кроме общеизвестных побочных эффектов 
наркотически анальгетиков (угнетение ды-
хания, моторики желудочно-кишечного 
тракта, тошнота, рвота), в последнее десяти-
летие установлены и другие отрицательные 
эффекты опиоидной анальгезии. Наиболее 
значимым осложнением выступает опиоид-
индуцированная послеоперационная гипе-
ральгезия, приводящая к повышению интен-
сивности острой послеоперационной боли, 
что является и фактором риска формирова-
ния хронического послеоперационного боле-
вого синдрома. Опиоидные анальгетики спо-
собны первоначально активировать антино-
цицептивную систему, а в последующем вы-
зывать активацию проноцицептивной сис-
темы [23]. Кроме того доказано, что даже 
кратковременное интраоперационное введе-
ние опиоидных анальгетиков короткого дей-



Traektoriâ Nauki = Path of Science. 2020. Vol. 6. No 7  ISSN 2413-9009 

Section “Medicine”   4012 

ствия может привести к формированию ост-
рой ятрогенной толерантности к опиоидам, 
проявлением которой будет снижение аналь-
гетического эффекта и повышение потребно-
сти в опиоидах [23]. Стоит отметить, что вы-
раженность опиоид-индуцированной гипе-
ральгезии присущ дозозависимый характер. 

Не менее важным осложнением является 
опиоид-индуцированная послеоперационная 
иммуносупрессия. В последнее время было 
доказано повышение риска метастазирова-
ния и рецидивов злокачественных новообра-
зований на фоне послеоперационного обез-
боливания опиоидами. Также следует отме-
тить, что опиоиды способны снижать эффек-
тивность местных анестетиков [23, 24].  

Наиболее важным обстоятельством, помимо 
всего вышесказанного касательно опиоид-
ных анальгетиков, является все более широ-
кое внедрение в хирургическую практику 
принципов ускоренной послеоперационной 
реабилитации пациентов (fast-track surgery). 
Принципы ускоренного послеоперационного 
восстановления пациентов стали возможны-
ми за счёт применение малоинвазивных ме-
тодик хирургического лечения, применения 
методик кратковременного анестезиологи-
ческого обеспечения и главное – снижение 
частоты осложнений раннего послеопераци-
онного периода. 

На сегодняшний день решение проблемы со-
отношения эффективности и безопасности 
послеоперационного обезболивания воз-
можно реализацией концепции мультимо-
дальной анальгезии, которая предусматри-
вает одновременное использование двух или 
более анальгетиков, обладающих различны-
ми механизмами действия и оказывающих 
синергический эффект [22]. 

В тоже время применение принципов муль-
тимодальной анальгезии позволит преду-
предить необоснованное назначение или са-
мостоятельное применение (в случае изну-
ряющей хронической боли при неэффектив-
ном купировании болевого синдрома в ста-
ционаре) большего количества (более пяти) 
препаратов для лечения боли, что определя-
ет полипрагмазию. Следствием полипрагма-
зии вытупает повышение риска лекарствен-
ных взаимодействий, развития нежелатель-
ных побочных эффектов, а также повышение 
затрат на лечение и снижение комплаенса 
больных [25]. 

Полипрагмазия тесно связана с проблемой 
взаимодействия лекарственных препаратов, 
которые часто вызывают развитие побочных 
эффектов. Однако в некоторых ситуациях 
взаимодействие их может быть клинически 
выгодным. Назначение двух препаратов вы-
зывает взаимодействия у 6,0 % пациентов, 
применение пяти препаратов повышает их 
частоту до 50,0 %, тогда как при использова-
нии 10 препаратов риск лекарственных 
взаимодействий достигает почти 
100,0 % [26]. Кроме того стоит отметить воз-
растные особенности фармакокинетики. Так 
риск развития побочных реакций у больных 
пожилого возраста в 5–7 раз выше, чем у мо-
лодых, а при применении трёх лекарствен-
ных препаратов и более – в 10 раз. Указанные 
побочные эффекты не всегда принимаются 
во внимание, поскольку расцениваются как 
проявление полиморбидности, что влечёт за 
собой назначение ещё большего количества 
препаратов, таким образом, замыкая «пороч-
ный круг» [26]. 

 Нередко пациенты пожилого возраста и во-
все без назначения применяют препараты 
группы нестероидных противовоспалитель-
ных средств (НПВС) для купирования сустав-
ной боли, вызванной, в частности, остеоарт-
рититом или остеоартрозом. Данный факт 
требует особого внимания при принятии ре-
шения о тактике анальгетической терапии у 
данной группы пациентов. 

Впервые концепция мультимодальной 
анальгезии была предложена в 1993 г. про-
фессором H. Kehlet, опубликовавшим в соав-
торстве с J. B. Dahl в журнале Anesthesia & 
Analgesia статью «Значение «мультимодаль-
ной» или «сбалансированной анальгезии» в 
лечении послеоперационной боли» [23, 27]. 

Клинические исследований последних деся-
тилетий в предотвращении хронизации бо-
левого синдрома направлены на профилак-
тическую защиту от боли с использование 
принципа мультимодальной анальгезии, ко-
торая позволяет обеспечить адекватное 
обезболивание при минимальном количестве 
побочных эффектов, присущих режиму опио-
идной монотерапии [10, 28]. Целью её при-
менения является повышение качества обез-
боливания и ограничение использования 
наркотических анальгетиков.  

Важнейшая роль тканевого воспаления в ме-
ханизмах центральной сенситизации, а сле-
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довательно, и в формировании хронической 
боли является показанием для обязательного 
включения в схему лечения послеоперацион-
ной боли НПВС – одного из основных компо-
нентов мультимодальной анальгезии [22].  

На сегодняшний день фармакокинетика и 
фармакодинамика НПВС хорошо изучены. 
Ещё в 1971 г. J. Vane определил, что снижение 
синтеза противовоспалительных Pg, связан-
ного с ингибированием ЦОГ при использова-
нии НПВC [29]. Это легло в основу понимания 
механизмов действия НПВC. 

На сегодняшний день изучены три изоформы 
ЦОГ, сходных по структуре, но выполняющих 
разные функции и включающиеся в разные 
фазы воспаления. Так, ЦОГ-1 находится почти 
во всех здоровых тканях, участвует в синтезе 
физиологических Pg, образующихся в орга-
низме в физиологических условиях и регули-
рующих работу органов. ЦОГ-1 играет важ-
ную роль в инициации процесса воспаления. 
ЦОГ-2 появляется в очаге воспаления спустя 
72 ч после повреждения мембран клеток. 
Именно она отвечает за синтез провоспали-
тельных Pg и регулирует развитие гипере-
мии, боли, отека, иммунного ответа. ЦОГ-3 
находится в гипоталамусе и отвечает за син-
тез Pg в центральной нервной системе, отве-
чающих за проведение болевых импульсов и 
развитие лихорадки, но не принимающих 
участия в воспалении [29, 30, 31]. 

Как известно все НПВC подавляют как ЦОГ-1, 
так и ЦОГ-2, однако уровень этого подавле-
ния различается и может быть направлен в 
большей степени на один из изоферментов 
ЦОГ. Стоит отметить, что, чем выше уровень 
ингибирования ЦОГ-1, тем больше возмож-
ность возникновения нежелательных побоч-
ных эффектов [29, 31, 32]. 

В соответствии с вышесказанным все НПВC 
могут быть распределены на группы, исходя 
из точки их приложения: высокоселективные 
ингибиторам ЦОГ-1 (ацетилсалициловая ки-
слота), неселективные (ибупрофен, диклофе-
нак натрия, индометацин и др.), в большей 
мере блокирующие ЦОГ-1, чем нарушают об-
разование Pg в тканях. Это объясняет их ос-
новные побочные эффекты – ульцерогенное 
действие практически на все отделы желу-
дочно-кишечного тракта, нефротоксичность, 
гепатотоксичность и др. Третья группа – се-
лективные к ЦОГ-2 (мелоксикам, нимесулид 
и др.) и четвёртая группа – высокоселектив-

ные ингибиторы ЦОГ-2 (коксибы – целекок-
сиб, эторикоксиб и др.). Однако, стоит отме-
тить, что высокоселективные ингибиторы 
ЦОГ-2 способны повышать частоту кардиова-
скулярных осложнений, таких как тром-
боз [32].  

Классическая схема фармакотерапии после-
операционной боли предусматривает три ос-
новных компонента – опиоидные анальгети-
ки, неопиоидные анальгетики (НПВС + пара-
цетамол) и методы регионарной анальгезии. 
Использование местного анестетика, НПВС и 
опиоидов приводит к облегчению боли с 
уровнем доказательности 1А. 

Чаще всего используются преимущественные 
ингибиторы ЦОГ-1 – кетопрофен (0,05–0,1 г), 
декскетопрофен (0,025–0,050 г) или кеторо-
лак (0,03 г). Ингибитор ЦОГ-1 и ЦОГ-2 лор-
ноксикам применяют в дозировке (0,008–
0,016 г).  

Так, в работе [33] показано, что передопера-
ционное введение декскетопрофена (0,05 г) 
снижало выраженность послеоперационной 
боли по визуально-аналоговой шкале до 24 ч. 
Также показано, что высшеуказанный препа-
рат в аналогичной дозировке, введённый за 
30 мин до лапараскопической холецистэкто-
мии улучшал качество послеоперационного 
обезболивания и давал опиоидсберегающий 
эффект [8, 33, 34].  

Из числа НПВС, подавляющих активность как 
ЦОГ-1 так и ЦОГ-2 чаще всего применяются 
диклофенак натрия, кеторолак и кетопрофен, 
которые имеют как парентеральные, так и 
таблетированные формы выпуска [8]. 
Cелективные ингибиторы ЦОГ-2 из группы 
(мелоксикам, лорноксикам, нимесулид, целе-
коксиб, парекоксиб и др.) также находят свое 
применение в послеоперационном обезболи-
вании. Парекоксиб – единственный препарат 
подгруппы коксибов, который имеет форму 
для парентерального введения (0,01–0,04 г). 
Анализ ряда плацебо-контролируемых испы-
таний показал эффективность парекоксиба, а 
выявленные побочные эффекты, были пре-
ходящими и отмечались реже, чем при ис-
пользовании неселективных ингибиторов 
ЦОГ. Так, почечная дисфункция отмечалась у 
1 % пациентов, сердечно-сосудистые ослож-
нения – у 0,3 %, анафилактические реакции – 
у 2,5 %, артериальная гипотензия – у 0,6 % [8, 
35]. Кроме того, оба препарата способны 
уменьшать послеоперационную боль и сни-
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жать потребление наркотических анальгети-
ков [8, 36]. 

Сравнение эффективности лорноксикама 
(0,016 г/день), кеторолака (0,09 г/день) и ке-
топрофена (0,2 г/день) после онкологических 
операций показало, что лорноксикам снижал 
потребность в наркотических анальгетиках в 
2 раза, в то время как неселективные НПВС 
(кеторолак, кетопрофен) – лишь на 30,0 %, 
без развития серьёзных побочных реакций 
[8]. В другом исследовании было показано, 
что эффективность лорноксикама (0,008 г) и 
трамадола (0,001 г/кг) в купировании боле-
вого синдрома после тиреоидэктомии были 
сопоставимы, а побочные эффекты, такие как 
тошнота и рвота, встречались чаще при ис-
пользовании трамадола [8, 37]. 

Широко используется в клинике анальгети-
ческая эффективность разовых доз ацетами-
нофена (0,325–1,0 г). Возможности примене-
ния ацетаминофена в качестве анальгетика в 
послеоперационном периоде значительно 
расширились с внедрением в клиническую 
практику лекарственной формы для внутри-
венной инфузии (1,0 г). Внутривенное при-
менене комбинации ацетаминофена и НПВС 
используется, как правило, в качестве базис-
ного компонента мультимодальной после-
операционной анальгезии в разных областях 
хирургии [8]. 

Следует отметить, что рациональное приме-
нение НПВС в составе мультимодальной 
анальгезии позволит сократить частоту их 
применения на амбулаторном этапе, что 
весьма важно для пациента, поскольку ис-
пользование нестероидных антифлогистиков 
практически в 100,0 % случаев приводит к 
развитию острого гастрита в течение недели, 
а у 50,0–75,0 % пациентов, принимающих 
НПВС более трех месяцев встречаются ге-
моррагии, эрозии и язвы слизистой оболочки 
желудка. Наиболее частым клиническим 
симптомом со стороны ЖКТ после одного ме-
сяцы применения НПВС являются метеоризм 
и тяжесть в эпигастрии (37,4 %), симптомы 
гастроэзофагеального рефлюкса (37,3 %), 
боль в эпигастральной области (35,1%), тош-
нота (28,1%), нарушение стула (запор – 
31,7 %, диарея – 11,8 %). Кроме того, в 40,0 – 
45,0 % случаев развитие НПВС-гастропатии 
мало- или бессимптомно, что представляет 
ещё большую опасность для пациентов [31, 
32]. 

Особое место в мультимодальной анальгезии 
отведено антидепрессантам. Доказано, что 
указанные препараты способны потенциро-
вать действие НПВС за счёт модуляции эндо-
генных опиатных пептидов и пролонгации 
синаптической активности норадреналина и 
серотонина. Кроме того антидепрессанты 
способны купировать тревогу, страх и психо-
вегетативные компоненты болевого синдро-
ма. Для лечения болевых в клинической 
практике чаще всего применяются неселек-
тивные и селективные ингибиторы обратно-
го захвата нейромедиаторов. К числу несе-
лективных отнесены 3-циклические (амит-
риптилин, имипрамин, кломипрамин и др.) и 
4-циклические антидепрессанты (миансерин, 
мапротилин и др.) [10, 38]. Отдельным под-
классом антидепрессантов выступают селек-
тивные ингибиторы обратного захвата серо-
тонина (флуоксетин, венфлаксин, сертралин, 
пароксетин и др.) Они обладают минималь-
ными антихолинергической и α-
адренергической блокирующей активно-
стью, а потому хорошо переносятся пациен-
тами [10]. Пароксетин – наиболее мощный 
ингибитор обратного захвата серотонина и 
один из самых селективных в этом отноше-
нии препаратов, что определяет выражен-
ность его тимоаналептического эффекта В то 
же время пароксетин практически не влияет 
на обратный захват норадреналина и дофа-
мина, однако все же обладает слабым сродст-
вом к различным типам постсинаптических 
рецепторов (адрено-, серотонин-, гистамин, 
ГАМК-ергическим и опиатным рецепто-
рам) [39]. 

Анальгетический эффект антиконвульсантов 
(карбамазепин, дифенин и др.) достигается за 
счёт снижения периферической и централь-
ной сенситизации, что обусловлено блокадой 
потенциалзависимых натриевых каналов. 
Эффективность карбамазепина доказана у 
пациентов с тригеминальной невралгией, 
диабетической полиневропатией, фантомно-
болевым синдромом. В клинической практи-
ке для лечения болевых синдромов исполь-
зуются антиконвульсанты трех классов: бло-
каторы потенциалзависимых натриевых ка-
налов (дифенин, вальпроат натрия, карбама-
зепин, ламотриджин); препараты, усили-
вающие ГАМК-ергическую нейромедиацию 
(бензодиазепины, барбитураты, вальпроат 
натрия, габапентин, прегабалин) и препара-
ты, блокирующие выделение возбуждающих 
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аминокислот (ламотриджин). Однако у пре-
паратов данной группы есть существенные 
ограничения – они используются методом 
титрования и являются рецептурными фор-
мами. 

Миорелаксанты центрального действия за 
счёт способности блокировать натриевые 
каналы доказали свою эффективность в ку-
пировании мышечно-тонических синдромов, 
чем и обоснована их эффективность в лече-
нии болевых синдромов, поскольку повыша-
ет активность двигательных нейронов спин-
ного мозга приводит к мышечному спазму, 
который, в свою очередь, играет значитель-
ную роль в поддержании и хронизации бо-
ли [40]. 

Миорелаксант толперизон способен подав-
лять ноцицептивные рефлексы на уровне 
спинного мозга и нормализовать гиперим-
пульсацию в ретикулярной формации. При 
этом подавление моносинаптической пере-
дачи в спинном мозге связано не только с 
торможением натриевых каналов (лидокаи-
ноподобный эффект), но и со снижением вы-
свобождения нейромедиаторов из централь-
ных участков афферентных волокон [10]. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Использование методов мультимодальной 
анальгезии позволяет эффективно купиро-
вать боль непосредственно после хирургиче-
ского вмешательства и значительно снижает 
потребление опиоидных анальгетиков, чем 
обуславливает реализацию принципов уско-
ренной послеоперационной реабилитации 
пациентов. 

2. Концепция мультимодальной анальгезии 
позволяют предупредить полипрагмазию и 
тем самым снизить риск нежелательных ле-
карственных взаимодействий и развития по-
бочных эффектов, особенно у коморбиных 
пациентов. 

3. Применение НПВС в составе мультимо-
дального обезболивания позволяет снизить 
риск их длительного использования, за счёт 
эффективной анальгезии и предупреждения 
хронизации болевого синдрома. Тем самым 
снижается риск развития побочных эффек-
тов НПВС. 
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