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Ñóáêîðòèêàëüíà àêòèâí³ñòü ãîëîâíîãî 
ìîçêó ï³ä ÷àñ çàãàëüíî¿ àíåñòåç³¿ 

Під час загальної анестезії гіпнотики пригнічу-

ють свідоме сприйняття болю, тому для характерис-

тики фізіологічних реакцій нервової системи, що 

викликаються хірургічною стимуляцією, найбільше 

підходить термін «ноцицепція». Ноцицептивна сти-

муляція призводить до пластичних змін у нервовій 

системі та обумовлює нервово-ендокринну стресову 

реакцію. Еферентною ланкою цієї стресової реакції 

є симпатична нервова система та ендокринні орга-

ни. Активація симпатичної нервової системи ви-

кликає підвищення тонусу еферентних симпатич-

них нервів та вивільнення катехоламінів із мозкової 

речовини надниркових залоз. Гормональні реакції 

зумовлені підвищенням симпатичного тонусу та 

рефлексами, опосередкованими через гіпоталамус, 

і проявляються підвищенням секреції адренокорти-

котропного гормона, -ендорфіну, гормона росту, 

пролактину, вазопресину, кортизолу, альдостерону, 

глюкагону та зниженням секреції інсуліну й тирео-

їдних гормонів [1].

Якщо протягом тривалого часу існування спе-

ціальності завданнями загальної анестезії вважа-

лось пригнічення свідомого сприйняття болю та 

створення адекватних умов для роботи хірурга, то 

пізніше значну увагу почали приділяти контролю 

стресової відповіді на операційну травму. У 1981 р. 

M.F. Roizen та співавт. запропонували термін MAC-

BAR — мінімальна альвеолярна концентрація ане-

стетика, що блокує відповідь автономної нервової 

системи на хірургічний розтин [2]. У своїй роботі 

вони зазначили: «…адекватний рівень анестезії має 

забезпечувати дещо більше, ніж просто відсутність 

рухів пацієнта. Якщо несприятливі наслідки… зу-

мовлені нейроендокринною відповіддю на стиму-

ляцію, то, мабуть, гіпотеза «чим менше анестетика, 

тим краще» є хибною». Оскільки концентрації інга-

ляційних анестетиків, що відповідають MAC-BAR, 

призводять до значних порушень гемодинаміки і є 

небезпечними, у клінічній практиці зазвичай ви-

користовують збалансовану анестезію: комбінацію 

інгаляційних анестетиків з опіатами. Останні, на 

відміну від інгаляційних та внутрішньовенних ане-

стетиків, здатні ефективно контролювати вивіль-

нення катехоламінів [3, 4]. 

Значна індивідуальна варіабельність потреби в 

анальгетиках, використання мультимодального під-

ходу до періопераційного знеболення та поява нових 

хірургічних технік ставлять питання про розрахунок 

доз опіатів. Беручи до уваги несприятливий вплив 

адренергічної відповіді, стандартна практика перед-

бачає введення більших доз опіатів, ніж це необхід-

но для блокування активації симпатичної нервової 

системи. Проте негативні наслідки передозування 

цих препаратів, такі як затримка пробудження, піс-

ляопераційна респіраторна депресія, та можливість 

розвитку гіпералгезії спонукають до удосконалення 

підходів до дозування цих препаратів.

Âèêëèêàíà îï³àòàìè ã³ïåðàëãåç³ÿ
Викликана опіатами гіпералгезія — це стан 

ноцицептивної сенситизації, коли пацієнти, які 

отримують опіоїди для лікування болю, мають під-

Ëåêöèÿ

Lecture

УДК 616-089.5-037

ÊÎÁÅËßÖÜÊÈÉ Þ.Þ., ØÀÉÄÀ Î.Î. 
Êàôåäðà àíåñòåç³îëîã³¿ òà ³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿
ÄÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ ÌÎÇ Óêðà¿íè»

ÑÓ×ÀÑÍ² ÌÅÒÎÄÈ ÎÁ’ªÊÒÈÂ²ÇÀÖ²¯ ÁÎËÞ ÒÀ ÍÎÖÈÖÅÏÖ²¯

Резюме. Оцінка адекватності загальної анестезії, незважаючи на тривале її застосування, на сьогодні 
залишається не до кінця вирішеним питанням. Новітні технології на основі аналізу електроенцефало-
грами дозволяють оцінити гіпнотичну дію анестетиків. Утім стан загальної анестезії має забезпечува-
ти не лише відсутність свідомості, але й адекватне пригнічення субкортикальних реакцій, викликаних 
ноцицептивною стимуляцією. Дані щодо можливості розвитку в післяопераційному періоді викликаної 
опіатами гіпералгезії при використанні високих доз цих препаратів спонукають до удосконалення під-
ходів до їх дозування. У цьому огляді розглянуто декілька розроблених протягом останнього десятиліття 
технологій, які дозволяють отримати уявлення про баланс аналгезії/ноцицепції на основі оцінки стану 
автономної нервової системи.
Ключові слова: моніторинг балансу аналгезії/ноцицепції, загальна анестезія, автономна нервова система.

© Кобеляцький Ю.Ю., Шайда О.О., 2015

© «Медицина невідкладних станів», 2015

© Заславський О.Ю., 2015



20 ¹ 2 (65) • 2015Ìåäèöèíà íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèé,  ISSN 2224-0586

Ëåêöèÿ / Lecture

вищену чутливість до больових стимулів. Цей фе-

номен вперше описав Albutt в 1870 р. у пацієнтів, 

що приймали морфін [5]. Дослідження, проведені 

в останні два десятиліття, свідчать про можливість 

виникнення гіпералгезії не лише при тривалому, 

а й при короткочасному застосуванні опіатів під 

час хірургічних утручань [6–8]. Нещодавній мета-

аналіз [9] продемонстрував здатність високих інтра-

операційних доз опіатів підвищувати інтенсивність 

після операційного болю, що вимагає збільшення 

кількості використаного для післяопераційного 

знеболення морфіну. V. Joly та співавт. [10], до-

слідивши пороги болю для механічної стимуляції, 

безпосередньо показали вплив високих інтраопера-

ційних доз реміфентанілу на збільшення зони гіпе-

ралгезії навколо післяопераційної рани.

Детальні молекулярні механізми розвитку ви-

кликаної опіатами гіпералгезії поки що не до кінця 

з’ясовані. Вважається, що вона обумовлена нейро-

пластичними змінами в периферичній та централь-

ній нервовій системі та є нормальною адаптивною 

відповіддю на екзогенне введення опіатів. Цікаво, 

що при ураженні периферичних нервів спостеріга-

ються подібні нейропластичні зміни, як і при роз-

витку викликаної опіатами гіпералгезії [11], що дає 

підстави вважати цей стан фактором ризику розви-

тку хронічного післяопераційного болю [12].

Отже, пошук методів, що дозволяли б під час хі-

рургічних утручань об’єктивно оцінити баланс но-

цицепції/аналгезії, є важливим завданням сучасної 

анестезіології.

Ìîí³òîðèíã àäåêâàòíîñò³ àíåñòåç³¿
У стані загальної анестезії можна виділити три 

компоненти: відсутність свідомості, пригнічення 

субкортикальних реакцій та міорелаксацію (рис. 1). 

Моніторинг нервово-м’язової провідності вже дав-

но використовується в анестезіологічній практиці. 

Нові технології роблять можливим рутинний мо-

ніторинг нейрофізіологічного стану центральної 

нервової системи на основі аналізу електроенце-

фалограми, що дозволяє безпосередньо оцінити 

гіпнотичну дію препаратів для загальної анестезії. 

Проте на сьогодні немає єдиного стандарту оцінки 

субкортикальних реакцій. У клінічній практиці для 

оцінки потреби в опіоїдах зазвичай використовують 

такі показники, як артеріальний тиск та частота сер-

цевих скорочень, однак вони не є достатньо чутли-

вими та специфічними для оцінки рівня аналгезії. 

Тому протягом останнього десятиліття розроблено 

декілька технологій, що дозволяють оцінити баланс 

ноцицепції/аналгезії. Ці технології базуються на 

оцінці реакції симпатичної нервової системи на но-

цицептивну стимуляцію.

Îö³íêà øê³ðíî¿ ïðîâ³äíîñò³
Стимуляція симпатичної нервової системи ак-

тивує секрецію потових залоз, їх наповнення потом 

призводить до підвищення електропровідності шкі-

ри [13]. Під керівництвом H. Storm було розробле-

но пристрій, що дозволяє вимірювати коливання 

шкірної провідності за допомогою трьох електро-

дів, що кріпляться на поверхні долоні або стопи па-

цієнта. Швидка зміна (протягом 2 секунд) шкірної 

провідності при симпатичній стимуляції дозволяє 

моніторувати стан автономної нервової системи в 

реальному часі. 

Під час загальної анестезії кількість коливань 

шкірної провідності протягом секунди (NFSC) ко-

релювала з концентрацією катехоламінів [14] та з 

оцінкою за клінічною шкалою стресу [15]. Підви-

щення NFSC з чутливістю 86 % та специфічністю 

86 % вказувало на неадекватність анестезії згідно з 

клінічною шкалою стресу [16]. Підвищення NFSC 

спостерігалось при тетанічній нейростимуляції під 

час загальної анестезії та пригнічувалось інфузією 

реміфентанілу [15]. Ці дані свідчать про те, що по-

казники шкірної провідності об’єктивно відобража-

ють ноцицептивну стимуляцію. Проте при достат-

ньо глибокому рівні анестезії NFSC не змінювалась 

при введенні опіоїдів та лише частково корелювала 

з рівнем катехоламінів, оскільки протягом значної 

частини вимірювань дорівнювала нулю [17]. Авто-

ри дійшли висновку, що підвищення NFSC вказує 

на дуже високий рівень стресу та є детектором лише 

екстремального болю, тому має обмежену користь 

для моніторингу інтраопераційної ноцицепції. 

У післяопераційному періоді NFSC > 0,1 з чут-

ливістю 50 % та специфічністю 64 % вказувала на 

інтенсивність болю > 3 балів за десятибальною циф-

ровою вербальною шкалою (NRS) [18]. Така неви-

сока відповідність інтенсивності болю, визначеної 

пацієнтами, показникам шкірної провідності може 

пояснюватись впливом емоційного стану на актив-

ність симпатичної нервової системи. 

Слід відзначити, що недостатньо вивченим 

є вплив температури шкіри на здатність NFSC 

об’єктивно відображати баланс ноцицепції/аналге-

зії [19].

Рисунок 1. Компоненти загальної анестезії

Примітки: АТ — артеріальний тиск, ЧСС — частота 

серцевих скорочень.
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Âèçíà÷åííÿ ðåàêö³¿ ç³íèöü
Відповідь автономної системи на ноцицептив-

ні стимули може бути оцінена за реакцією зіниць. 

Рефлекс розширення зіниць (PDR) у відповідь на 

пошкоджуючі стимули було описано Budge ще в 

1852 р. На сьогодні розроблено пристрої, які до-

зволяють вимірювати діаметр зіниці та амплітуду 

фотореакції. Причому саме зміна діаметра зіниці у 

відповідь на стандартизований ноцицептивний сти-

мул (наприклад, тетанічна стимуляція), а не сам діа-

метр дає уявлення про баланс аналгезії/ноцицепції. 

Під час загальної анестезії, спричиненої дією гіпно-

тиків, діаметр зіниць зменшується, але PDR у від-

повідь на ноцицептивні стимули зберігається. Цей 

рефлекс пригнічується дією опіоїдів [30] та регіо-

нарною анестезією [31]. У післяопераційному пері-

оді величина PDR у відповідь н  а стандартизований 

ноцицептивний стимул корелювала з інтенсивністю 

болю [32]. Також зміна діаметра зіниць корелювала 

з інтенсивністю болю під час пологів [33]. Недоліка-

ми методу є дискретність оцінювання та складність 

процедури вимірювання.

Âèì³ðþâàííÿ àìïë³òóäè ïóëüñîâî¿ 
õâèë³

Активація симпатичної нервової системи викли-

кає периферичну вазоконстрикцію. Це призводить 

до зниження амплітуди пульсової хвилі, що може 

бути оцінено за допомогою фотоплетизмографії. 

У 2007 р. M. Huiku представив розроблений індекс 

хірургічного стресу, який пізніше було перейме-

новано на хірургічний плетизмографічний індекс 

(SPI) [20]. Він базується на вимірюванні амплітуди 

пульсової хвилі та RR-інтервалів. Ці два параметри 

нормалізуються та обробляються за допомогою уні-

кального алгоритму, що дозволяє отримати індекс, 

значення якого можуть коливатися від 0 до 100. 

Під час оперативних утручань SPI добре корелю-

вав із показниками варіабельності серцевого ритму 

[21]. Показано, що рівень SPI підвищується під час 

ноцицептивної стимуляції [22] та знижується при 

введенні опіоїдів [17, 23, 24]. X. Chen та співавт. [25] 

показали значне зниження кількості використано-

го реміфентанілу при його дозуванні на основі SPI 

порівняно з традиційним підходом до визначення 

потреби в опіатах на основі клінічної картини. При 

цьому паралельно знижувалась частота небажаних 

епізодів (рухів пацієнта, гіпертензії). Швидкість 

пробудження та інтенсивність післяопераційного 

болю були однаковими в обох групах. Інше дослі-

дження подібного дизайну підтвердило зниження 

доз реміфентанілу, а також показало більш швидке 

пробудження при знеболюванні на основі SPI [26].

Стосовно оцінки післяопераційного болю, то 

SPI дещо поступався NFSC за можливістю відрізня-

ти слабкий біль (< 3 балів за NRS) від більш інтен-

сивного при порівнянні цих методів [18]. Утім інше 

дослідження показало вищу чутливість та специфіч-

ність даного методу (67 та 69 % відповідно) [27]. 

Ряд факторів впливають на рівень SPI і можуть 

позначатися на адекватності вимірювань. До таких 

факторів належать волемічний статус пацієнта, ло-

кальна вазоконстрикція (гіпотермія, шок) або вазо-

дилатація (регіонарна анестезія), зміна положення 

тіла (перехід у літотомічне положення), внутріш-

ньовенне введення болюсу рідини, гіпертонічна 

хвороба, лікування діуретиками [22, 28, 29].

Àíàë³ç âàð³àáåëüíîñò³ ñåðöåâîãî 
ðèòìó

Варіабельність серцевого ритму є результатом 

симпатичної та парасимпатичної модуляції серце-

вого ритму. При збільшенні симпатичного впливу 

парасимпатичний вплив зменшується, і навпаки. 

Таку автономну рівновагу прийнято називати сим-

патовагальним балансом. Парасимпатична модуля-

ція серцевого ритму може бути оцінена за допомо-

гою аналізу дихального компонента варіабельності 

серцевого ритму. Подразнення механорецепторів 

легень під час вдиху (як спонтанного, так і штуч-

ного) призводить до зменшення інтервалів між 

комплексами QRS за рахунок зниження парасимпа-

тичного впливу. Видих, навпаки, зменшує частоту 

серцевих скорочень. 

В університетській лабораторії нейрофізіоло-

гії м. Ліль (Франція) під керівництвом M. Jeanne 

було розроблено оригінальний індекс — Analgesia 

Nociception Index (ANI). Він розраховується за до-

помогою складного алгоритму з сигналу електро-

кардіограми та може мати значення від 0 до 100 [34]. 

Показано, що ANI знижується під дією ноцицеп-

тивних стимулів та є більш чутливим, ніж показни-

ки гемодинаміки [35, 36]. Під час загальної анестезії 

зниження індексу дозволяло прогнозувати гемоди-

намічну реактивність та рухи пацієнта [37, 38]. Ці-

каво, що під час загальної анестезії можливість ANI 

та SPI відображати ноцицептивну стимуляцію була 

приблизно однаковою [38, 39]. Значення ANI під 

час пробудження після загальної анестезії корелю-

вало з інтенсивністю болю одразу після прибуття в 

післяопераційну палату. Рівень індексу нижче ніж 

50 із чутливістю 86 % та специфічністю 86 % дозво-

ляв відрізнити інтенсивний біль (> 3 балів) від слаб-

кого (< 3 балів за VRS) [40]. 

Основною перевагою даного методу оцінки но-

цицепції є простота його використання. Приваблює 

також відсутність впливу таких факторів, як гіпово-

лемія, гіпотермія тощо. Серед обмежень даного ме-

тоду слід згадати апное та несинусовий ритм.

Âèñíîâêè
Оцінка субкортикальної активності головного 

мозку під час загальної анестезії є важливим ком-

понентом забезпечення адекватного знеболювання. 

Протягом останнього десятиліття було розроблено 

декілька пристроїв, що дозволяють отримати уяв-

лення про баланс аналгезії/ноцицепції. Ці методи 

ґрунтуються на визначенні стану автономної нер-

вової системи. Оцінка шкірної провідності показала 

недостатню чутливість для моніторингу ноцицепції 

під час загальної анестезії. Вимірювання реакції зі-

ниць, хоча й добре відображає рівень стимуляції, є 
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дещо складною методикою для рутинного викорис-

тання. Результати досліджень ANI та SPI є багато-

обіцяючими. Обидві технології достатньо прості у 

використанні. Однак залежність амплітуди пульсо-

вої хвилі від багатьох факторів, що з великою ймо-

вірністю можуть впливати під час хірургічних утру-

чань, потребує обережності в інтерпретації даних 

SPI. При оцінці інтенсивності післяопераційного 

болю всі описані методики показали недостатню 

специфічність, оскільки в пацієнтів зі збереженою 

свідомістю на баланс автономної нервової системи 

значно впливає емоційний стан. 
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ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÌÅÒÎÄÛ ÎÁÚÅÊÒÈÂÈÇÀÖÈÈ ÁÎËÈ 
È ÍÎÖÈÖÅÏÖÈÈ 

Резюме. Оценка адекватности общей анестезии, несмо-

тря на длительность ее существования, на сегодняшний 

день остается не до конца решенным вопросом. Новые 

технологии на основании анализа электроэнцефалограм-

мы позволяют оценить гипнотическое действие анестети-

ков. Между тем состояние общей анестезии должно обе-

спечивать не только отсутствие сознания, но и адекватное 

подавление субкортикальных реакций, вызванных ноци-

цептивной стимуляцией. Данные относительно возмож-

ности развития в послеоперационном периоде вызванной 

опиатами гипералгезии при использовании высоких доз 

этих препаратов побуждают к усовершенствованию под-

ходов к их дозированию. В данном обзоре рассмотрено 

несколько разработанных в течение последнего десятиле-

тия технологий, которые позволяют получить представле-

ние о балансе аналгезии/ноцицепции на основании оцен-

ки состояния автономной нервной системы. 

Ключевые слова: мониторинг баланса аналгезии/ноци-

цепции, общая анестезия, автономная нервная система.
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UP-TO-DATE TECHNOLOGIES REFLECTING PAIN 
AND NOCICEPTION

Summary. Though anaesthesia has been used for a long time 

the monitoring of its adequacy is still challenging. New tech-

niques based on electroencephalography analysis allow assess 

hypnotic effect of anaesthetic agents. However besides the loss 

of consciousness, adequate inhibition of subcortical brain ac-

tivity should be achieved during surgical procedures. The data 

about possible development of opiate-induced hyperalgesia in 

postoperative period due to their high doses used for anaesthe-

sia require to improve approaches to their dosages. This review 

considers several techniques been developed for the last decade 

that allow get an insight about analgesia-nociception balance 

according to the assessment of autonomic nervous system. 

Key words: monitoring of analgesia/nociception balance, 

general anaesthesia, autonomic nervous system.




