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В данной статье освещены актуальные аспекты терапии послеоперационной боли. Проведен обзор ак-
туальных литературных данных. В статье описаны особенности воспалительного ответа в зависимости от 
типа анестезии и схемы обезболивания после операции. Выполнена оценка системного и локального уровня 
различных воспалительных цитокинов. Авторами проанализировано значение провоспалительных и проти-
вовоспалительных медиаторов при объективизации послеоперационного болевого синдрома. В данном об-
зоре акцентировано внимание на влияние местной анальгезии раны на степень воспалительного ответа в по-
слеоперационном периоде. Роль региональной и местной анальгезии в структуре мультимодальной терапии 
боли. Преимущества продленных методов обезболивания после ортопедических операций. Статья отражает 
особенности различных методик регионального и местного обезболивания у пациентов ортопедического 
профиля. Представлен анализ степени гиперцитокинемии в зависимости от объема операционной травмы.
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Болевой синдром сопровождает боль-
шое количество заболеваний и является, по 
данным ВОЗ, наиболее частой причиной 
(от 11 до 40 %) обращения человека за ме-
дицинской помощью [17].

При наличии широкого выбора различ-
ных методов медикаментозного и не меди-
каментозного обезболивания на наличие 
боли средней и сильной интенсивности [18] 
в послеоперационном периоде жалуются от 
33 до 75 % пациентов. При использовании 
общей анестезии описываемая боль возни-
кает в зоне операционной раны практиче-
ски сразу после пробуждения, несмотря на 
проводимую в послеоперационном периоде 
обезболивающую терапию (F.M. Ferrante, 
1998; R.L. Wolman, J.H. Shapiro, 1991).

Боль, являясь субъективным ощущени-
ем, весьма трудно поддается количествен-
ной оценке. Попытки разработать точный 
и простой метод объективизации болевого 
синдрома продолжаются и сейчас.

Процесс передачи болевой афферент-
ной импульсации представляет собой элек-

трохимическое явление и имеет нейрогумо-
ральную регуляцию.

Методы изучения боли условно можно 
подразделить на психологические, психо-
физиологические, нейрофизиологические. 
Изменения содержания в крови катехолами-
нов, ацетилхолина, интерлейкинов и прочих 
про- и противовоспалительных медиаторов 
лишь косвенно подтверждают наличие боли. 
Однако в послеоперационном периоде ин-
тенсивность болевого синдрома напрямую 
коррелирует с уровнем провоспалительных 
цитокинов. Данный факт объясняется вы-
бросом медиаторов воспаления в ответ на 
операционную травму тканей [1, 9].

Значение медиаторов воспаления 
в формировании послеоперационного 

болевого синдрома и нарушений 
психоэмоционального статуса

Цитокины – низкомолекулярные веще-
ства массой до 50 кД, синтезирующиеся 
системно и местно различными клетками, 
к числу которых относятся моноциты, ма-
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крофаги, Т-клетки, фибробласты, нейтро-
филы, керетиноциты, эндотелиоциты. Зна-
чительная их часть участвует в иммунных 
процессах, опосредует воспаление и делит-
ся на про- и противовоспалительные. К ос-
новным провоспалительным цитокинам 
относят «фактор некроза опухоли aльфа» 
(TNFα) и интерлейкины: IL-1, IL-6, IL-8.

Интерлейкин-1 – это протеин, продуци-
руемый макрофагами и клетками костномоз-
гового происхождения (кроме эритроцитов). 
ИЛ-1 – не только медиатор воспаления и им-
муностимулятор, он также непосредственно 
усиливает секрецию АКТГ и β-эндорфина 
клетками передней доли гипофиза. Это 
служит еще одним примером того, как под 
влиянием возникшего на периферии гумо-
рального фактора усиливается (возможно, 
в результате синергизма) выраженность 
постхирургических стрессовых реакций, 
вызванных ноцицептивной афферентной 
трансмиссией. IL-1 играет важную роль 
в развитии послеоперационной боли [8].

Интерлейкин-6 – гликопротеин, кото-
рый главным образом повышает потенциал 
врождённого иммунитета и способствует 
синтезу в печени острофазовых белков. 
ИЛ-6 выявляется в крови после введения 
эндотоксинов, а также после некоторых 
операций и термической травмы [3, 15].

Фактор некроза опухоли (TNF) также яв-
ляется важным медиатором повреждающих 
реакций. TNF-α и TNF-β – близкие пептиды, 
секретируемые лимфоцитами и моноцита-
ми, макрофагами разных линий. В настоя-
щее время TNF рассматривают как ключевой 
и пусковой фактор при многих проявлениях 
сепсиса, воспаления, послеоперационной 
травмы и полиорганной недостаточности.

О степени активности провоспалительных 
цитокинов в послеоперационном периоде так-
же можно судить по изменению плазменной 
концентрации растворимой в крови части ре-
цепторов к ним (IL-1R, IL-6R). Обычно для 
более адекватного анализа также исследуют 
и показатели противовоспалительных медиа-
торов (IL-1Ra, IL-2, IL-4, IL-10) [10,11].

В исследованиях, связанных с оценкой 
локального и системного воспалительного 
ответа организма на операционное повреж-
дение, также изучаются и другие лабора-
торные параметры, отражающие эндоген-
ный ответ: прокальцитонин, С-реактивный 
белок, кортизол, количество лейкоцитов 
[9]. Плазменный уровень прокальцитонина 
и С-реактивного белка после оперативного 
вмешательства напрямую зависит от высво-
бождения провоспалительных цитокинов 
(IL-6, IL-8) [13].

При исследовании уровня медиаторов 
воспаления у пациентов ортопедического 
профиля следует учитывать и их сопутству-
ющую патологию. Так, при наличии у боль-

ного системного воспалительного заболе-
вания (ревматоидный артрит, системная 
красная волчанка, болезнь Бехтерева, васку-
литы) необходимо принимать во внимание 
факт исходной гиперцитокинемии. Журнал 
«Rheumatol Int.» в 2008 году опубликовал 
исследование группы специалистов из Вар-
шавского института ревматологии. В ходе 
научной работы выполнялось изучение 
уровня провоспалительных интерлейкинов 
(IL-6, IL-8), С-реактивого протеина веноз-
ной и дренажной крови у пациентов с рев-
матоидным артритом, перенесших тоталь-
ное эндопротезирование коленного сустава. 
По результатам исследования отмечено зна-
чительное увеличение концентрации IL-6 
и IL-8 в первые 36 часов после операции, 
причем содержание данных интерлейкинов 
было значительно выше в дренажной крови. 
Более высокая концентрация С-реактивого 
протеина отмечена в венозной крови. Таким 
образом, у пациентов с исходной гиперци-
токинемией в структуре воспалительного 
ответа на операционную травму преоблада-
ет его локальный компонент [2].

Немалый интерес представляет и связь 
уровня цитокинов, высвобождающихся 
в ходе иммунологического ответа при опе-
рационной травме, с нарушениями в психо-
эмоциональной сфере пациента.

В ходе экспериментов с лабораторными 
животными, описанных в литературе, вы-
явлена корреляция между степенью когни-
тивных нарушений и уровнем IL-1β, IL-1R 
(растворимая часть рецептора к IL-1) в кро-
ви и ткани гиппокампа при имитации «ор-
топедической» операционной травмы при 
общей анестезии [7].

Влияние методов анальгезии 
на течение воспалительного ответа
На выраженность воспалительного от-

вета влияет не только объем хирургического 
вмешательства, но и тип выбранной анесте-
зии и схемы послеоперационного обезболи-
вания [1, 9].

По данным отечественной и зарубежной 
литературы, в первые сутки после операции 
у пациентов происходит увеличение плаз-
менной концентрации всех исследуемых 
провоспалительных цитокинов, особенно 
IL-1α и TNFα, которые повышались в 3 и 6 
раз соответственно [1]. При этом в много-
численных исследованиях продемонстри-
ровано, что концентрации IL-1β, IL-6, TNFα 
в послеоперационном периоде были до-
стоверно ниже у больных с продленными 
методами местной и региональной аналь-
гезии в сравнении с пациентами, у которых 
в целях обезболивания использовали только 
наркотические анальгетики и НПВП [9].

Между тем некоторые авторы отрицают 
факт снижения выброса провоспалительных 
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цитокинов при использовании региональ-
ных методик послеоперационного обезболи-
вания. Так, например, F. Martin c соавт. в сво-
ей публикации в журнале «Anesthesiology» 
приводят данные по исследованию качества 
обез боливания и показателям воспалитель-
ного ответа после тотального эндопротезиро-
вания коленного сустава при использовании 
региональной (продленная блокада бедрен-
ного нерва) и системной моноанальгезии 
опиатами (КПА морфином) [5]. Авторами 
отмечено улучшение качества анальгезии 
(уровень интенсивности боли, подвижность 
протезированного сустава) и снижение по-
слеоперационного отека тканей. Однако при 
продленной блокаде n.femoralis данных, под-
тверждающих достоверное снижение кон-
центрации провоспалительных цитокинов, 
как в дренажной, так и в венозной крови по-
лучено не было [14].

Таким образом, учитывая некоторые 
существующие разногласия в научной ли-
тературе, проблема комплексного исследо-
вания иммунологического ответа на после-
операционное повреждение при различных 
методах анальгезии требует дальнейшего 
изучения и отработки отдельных методоло-
гических подходов.

Так, при изучении влияния послеопера-
ционной травмы на организм пациента во 
многих научных работах используется оценка 
не только плазменной концентрации воспали-
тельных медиаторов, но и их уровень непо-
средственно в ране (дренажная кровь). Так же 
целесообразно анализировать и противовос-
палительный компонент иммунной системы.

В статье, опубликованной журна-
лом «J. Pain» (2008) группой китайских 
анестезиологов сообщается о результа-
тах проспективного рандомизированного 
двойного–слепого плацебо–контролируе-
мого исследования локального и систем-
ного воспалительного ответа после то-
тального эндопротезирования коленного 
сустава. Все больные обезболивались ин-
траэпидурально с использованием ПКА. 
Пациенты основной группы получали перо-
рально «preemptive» по 25 мг рофекоксиба, 
в контрольной группе использовалось пла-
цебо. В ходе данной научной работы анали-
зировались концентрации IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-α в плазме и дренажной крови, а так-
же количество лейкоцитов, уровень боли 
по шкале ВАШ, степень локального отека 
тканей. По результатам исследования от-
мечено достоверное снижение системного 
и локального выброса провоспалительных 
цитокинов, уменьшение отека послеопера-
ционной раны и объективное улучшение 
качества обезболивания у пациентов, полу-
чавших селективный блокатор ЦОГ–2 [12].

L. Loram, A. Themistocleous с соавт. 
в 2007 году, исследуя уровень провоспа-

лительных цитокинов у лабораторных жи-
вотных, имитировали послеоперационную 
боль при помощи механической гипералге-
зии. Ими установлен рост плазменной кон-
центрации IL-1beta и IL-6, начиная с 2 ча-
сов после «операции» с максимальным 
уровнем через 24 часа [3].

Доказано, что концентрация IL-6, IL-10, 
С-реактивого протеина в крови напрямую 
коррелирует с объемом оперативного вме-
шательства и уровнем послеоперационной 
боли у пациентов ортопедического профиля 
[4, 5, 13, 16].

Так, использование малоинвазивных 
методик при дискэктомии в поясничном 
отделе приводит к статистически значи-
мому снижению концентрации IL-6, IL-10, 
С-реактивого протеина в плазме крови 
в первые сутки после операции.

В клинических исследованиях определе-
но, что степень выраженности гиперцитокине-
мии зависит и от методов послеоперационной 
анальгезии. Например, эпидуральное обез-
боливание по сравнению с изолированной вну-
тривенной анальгезией сопровождается досто-
верно меньшим выбросом провоспалительных 
интерлейкинов в кровь после операции. Реали-
зация же в схеме мультимодальной анальгезии 
концепции «preemptive epidural analgesia» при-
водит к еще более значительному уменьше-
нию как плазменной концентрации цитокинов, 
так и к снижению уровня послеоперационной 
боли по шкале ВАШ [5].

Н.Bagry и de la Cuadra Fontaine J.C. 
с соавт. в 2008 году изучали уровень IL-
6, С – реактивного протеина и количества 
лейкоцитов в раннем послеоперационном 
периоде после тотального эндопротезиова-
ния коленного сустава. Авторами наглядно 
продемонстрировано – продленные реги-
ональные методики послеоперационной 
анальгезии достоверно снижают выброс 
провоспалительных цитокинов и количе-
ство лейкоцитов [9].

Заключение
Анализ уровня провоспалительных ци-

токинов играет значительную роль в по-
пытках максимально объективизировать 
болевые ощущения пациента. Прямая за-
висимость цитокинового профиля от объ-
ема операционной травмы тканей помогает 
оптимизировать схему послеоперационной 
анальгезии. Для более адекватной оценки 
повреждения необходимо анализировать 
и локальный уровень провоспалительных 
медиаторов. При выборе схемы мульти-
модального обезболивания в послеопера-
ционном периоде необходимо учитывать 
положительное влияние продленных мето-
дов региональной и местной анальгезии на 
локальный и системный уровень цитоки-
немии. Реализация концепции «preemptive 
analgesia» позволяет более эффективно 



108

FUNDAMENTAL RESEARCH    №7, 2013

MEDICAL SCIENCES

обез болить пациента и уменьшить выброс 
провоспалительных медиаторов, что позво-
ляет снизить степень отека послеопераци-
онной раны и ограничить зону гипералге-
зии. Комплексный подход к обезболиванию 
пациента после хирургического вмешатель-
ства позволяет достигнуть более качествен-
ного уровня анальгезии и психоэмоцио-
нального комфорта больного.
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