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ДЛЯ ГЕРОНТОЛОГИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ С ПОЛИТРАВМОЙ
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Определена эффективность обезболивания морфином, налбуфином и инфулганом у 89 геронто-
логических пациентов, перенесших политравму без повреждения мозга. Исследовались интен-
сивность боли, гликемия, кортизолемия, интерлейкины 6 и 8. Отмечена прямая корреляционная 
зависимость показателей от количества баллов по шкалам ISS и APACHE-II. Инфулган снижал 
уровни интерлейкина 6 и 8, участвующих в возникновении болевого синдрома, т.  е. влиял на 
звенья патогенеза болевого синдрома.
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Травматическая болезнь (ТБ) представляет 
собой сложный патологический процесс, обу-
словленный повреждениями нескольких анато-
мических областей. Эти повреждения взаимно 
отягощают друг друга, что ведет к одновременно-
му развитию различных синдромов, сопровожда-
ющихся нарушением всех видов обмена [1]. Пато-
генез ТБ включает по крайней мере три периода: 
реакция организма на первичное повреждение 
целостности органов и тканей в момент полу-
чения травмы, реакция на операционную травму 
и репаративные процессы в послеоперационном 
периоде [2]. Первые два периода сопровождаются 
повреждением тканей и, следовательно, появле-
нием в кровотоке многочисленных эндогенных 
веществ, называемых медиаторами системного 
воспалительного ответа (СВО) [3]. Эти медиа-
торы являются, с одной стороны, инициатора-
ми генерализованных воспалительных реакций, 
с другой  — их маркерами, уровень которых со-
ответствует выраженности синдрома СВО. После 
локального выброса медиаторов СВО в момент 
получения травмы они поступают в кровоток, что 
ведет к генерализации воспалительной реакции 
и повреждению эндотелия [4].

Среди медиаторов СВО большая роль принад-
лежит интерлейкинам 6 и 8 (ИЛ-6, ИЛ-8). ИЛ-6 
является одним из важнейших медиаторов острой 
фазы воспаления, особенно велика его роль при 
травматическом поражении тканей. Избыточная 
продукция ИЛ-6 вызывает повреждение тканей 
вследствие аутоиммунной реакции. ИЛ-8, или 
хемокин CXCL8,— один из основных провоспа-
лительных хемокинов, который образуется ма-
крофагами, эпителиальными и эндотелиальными 
клетками. ИЛ‑8 служит хемокином для нейтро-
филов, макрофагов, лимфоцитов и эозинофилов 
и при высвобождении приводит к миграции этих 
клеток к участку тканевого повреждения.

Медиаторы СВО обусловливают не только 
его развитие, но и длительный болевой синдром, 

появляющийся в момент травмы (эпикритическая 
боль) и продолжающийся в дальнейшем под вли-
янием медиаторов СВО (протопатическая боль). 
Боль становится причиной ряда вегетативных 
сдвигов, в том числе изменений функционального 
состояния систем кровообращения, дыхания, гемо-
стаза и т.  д. В механизме гиперкоагуляции при 
острой боли основное значение имеют ускорение 
тромбиногенеза и усиление образования тромби-
на. Определенную роль играют уменьшение со-
держания в крови физиологических ингибиторов 
свертывания крови, в том числе антитромбина 
III (AT III), а также угнетение фибринолиза при 
длительной боли [5].

Боль — также одни из факторов, запускающих 
стрессорные реакции, общепринятыми маркерами 
которых являются уровни плазменной концентра-
ции кортизола и гликемии [6].

Принципы лечения болевого синдрома доста-
точно давно сформулированы, однако изучение 
эффективности того или иного метода обезболи-
вания остается объектом внимания многих иссле-
дователей, поскольку один и тот же метод может 
продемонстрировать разную эффективность при 
различных патологических процессах, приводящих 
к развитию болевого синдрома.

Одними из главных принципов лечения боли 
являются:

1) устранение источника боли и восстанов-
ление поврежденных тканей, что при политравме 
достигается хирургической коррекцией;

2) воздействие на периферические компоненты 
боли при помощи соматического (устранение вос-
паления, отека и т. п.) и нейрохимического влия-
ния (опиаты) на болевые рецепторы. Наиболее 
отчетливый эффект при этом имеют препараты, 
влияющие на синтез простагландинов (ненарко-
тические аналгетики, парацетамол, нестероидные 
противовоспалительные средства) [7].

Посттравматическая и послеоперационная 
боль является протопатической, которая может 
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модулироваться как агонистами опиатных рецеп-
торов, так и ингибиторами циклооксигеназ (ЦОГ).

Недостатки μ-агонистов типа морфина широко 
известны и не требуют обсуждения. Более при-
влекательными выглядят κ-агонисты, являющиеся 
одновременно μ‑антагонистами (например, налбу-
фин). Стимуляция κ‑рецепторов налбуфином вы-
зывает аналгезию, седацию, возможна дисфория, 
депрессия дыхания не развивается, обеспечивается 
бóльшая гемодинамическая стабильность, чем при 
использовании μ‑агонистов [8]. Некоторые иссле-
дователи считают целесообразным сочетание нал-
буфина с парацетамолом [9]. Однако препараты 
опиатов, прерывая ноцицептивную импульсацию, 
не оказывают никакого влияния на причину боле-
вого синдрома, а именно — на уровень медиаторов 
СВО, определяемый, в частности, активностью 
ЦОГ. Эта задача может быть решена с помощью 
ингибиторов ЦОГ.

Течение ТБ определяется реактивностью ор-
ганизма, зависящей от анатомо-физиологических 
особенностей пациента [10], которые ярко вы-
ражены у геронтологических больных. Особые 
требования к выбору обезболивающих препара-
тов у этих пациентов обусловлены возрастными 
изменениями и сопутствующей патологией.

Цель исследования  — поиск рационального 
выбора препаратов для послеоперационного 
обезболивания в остром и раннем периодах ТБ 
у геронтологических больных для обеспечения 
наиболее эффективной аналгезии при минимуме 
отрицательных клинических эффектов.

Были обследованы 89 больных, перенесших 
политравму, средний возраст которых составил 
66,16±3,81 года, тяжесть их травмы — 24,3±4,2 бал-
ла по шкале ISS, тяжесть состояния  — 15,2±4,4 
(10–20) балла по шкале APACHE  II. Больные 
с черепно-мозговой травмой в исследование не 
включались. Всем пациентам назначалось обще-
принятое интенсивное лечение, включавшее инфу-
зионную и антибиотикотерапию, антиоксиданты, 
антигипоксанты, дезагреганты, антикоагулянты, 
витамины, противоязвенные препараты, и стан-
дартное клинико-лабораторное обследование. 
У больных при поступлении в стационар, в 1, 
3, 7  и 14‑е сутки после операции фиксировали 
выраженность болевого синдрома по 100-балль-
ной визуальной аналоговой шкале (ВАШ) перед 
очередным введением аналгетика, суточную дозу 
опиатных аналгетиков, а также уровни глюкозы, 
кортизола, ИЛ-6 и ИЛ-8.

Обследованные были разделены на три груп-
пы, статистически не различающиеся между собой 
по демографическим и клинико-лабораторным 
показателям. Больные первой группы (n =  28) 
в качестве обезболивания получали морфин в дозе 
0,13±0,02  мг/кг каждые 4–6  ч, второй группы 
(n =  30) — налбуфин в дозе 0,12±0,02 мг/кг каж-
дые 4–6  ч, третьей группы (n =  31)  — инфулган 
в дозе 1000  мг каждые 6  ч, при необходимости 
дополнительного обезболивания (интенсивность 

боли  >  35 баллов по ВАШ) им вводился налбу-
фин в дозе 0,12±0,02  мг/кг.

Все обследованные больные при поступлении 
не имели нарушений сознания (14–15 баллов по 
шкале ком Глазго), но все больные жаловались 
на сильную боль (70–100 баллов по ВАШ). Такие 
показатели напряженности стрессорных реакций, 
как гликемия и кортизолемия составили в среднем 
11,2±3,0 и 615±202 нмоль/л соответственно. Сред-
ние показатели уровня ИЛ-6  — 15,5±3,5  пг/мл, 
ИЛ-8 — 102,8±16,4 пг/мл. По всем этим показате-
лям больные трех групп не имели статистически 
значимых различий (p  >  0,05). Между уровнем 
напряженности стрессорных реакций и уровня-
ми интерлейкинов, с одной стороны, и оценкой 
состояния по шкалам ISS и APACHE-II — с дру-
гой, отмечена тесная корреляционная зависимость 
(r ≥  0,68±0,10).

Суточная потребность больных в опиатах пред-
ставлена в табл. 1. В 1–3‑и сутки их получали все 
больные первой и второй групп. Больные третьей 
группы в 1‑е сутки также периодически нужда-
лись в опиатах, однако на 3‑и сутки у 7 (22,6 %) 
пациентов потребность в них исчезла, на 7‑е сут-
ки  — у 20 (64,5 %), тогда как в первой и второй 
группах на этих этапах все больные получали 
опиаты. На 14‑е сут наблюдения эти препараты 
не вводились ни одному больному.

Пациентам первой и второй групп опиаты на-
значались в плановом порядке с корректировкой 
частоты введения при необходимости. Больные 
третьей группы получали инфулган, а налбуфин — 
только при уровне боли выше 35 баллов по ВАШ. 
При этом отмечено, что суточная доза налбуфина 
у больных третьей группы тесно коррелировала 
с количеством баллов по шкалам ISS и APACHE‑II 
(r — от 0,70±0,09 до 0,77±0,07), т. е. при массивных 
повреждениях, обусловливающих более тяжелое 
состояние, уровень медиаторов СВО настолько 
высок, что требуется дополнительное обезболи-
вание опиатами.

У пациентов первой группы отмечен ряд от-
рицательных эффектов, связанных с применением 
морфина: у 16 из них наблюдалась выраженная 
сонливость, у 8  — тошнота, у 2  — кожный зуд, 
у 9  — угнетение дыхания (частота дыханий ме-
нее 10  мин–1). Во второй и третьей группах эти 
эффекты не отмечались.

Уровни маркеров напряженности стрессорных 
реакций отображены в табл. 2. На всех этапах до-
стоверных различий (с учетом поправки Бонфер-
рони) между группами не наблюдалось, что свиде-
тельствует о равной аналгетической силе назначен-
ных препаратов: морфина, налбуфина, инфулгана.

Динамика уровней интерлейкинов отражена 
в табл.  3. Начиная с 3-х суток их уровень в тре-
тьей группе был достоверно ниже (p  <  0,01), чем 
в первой и второй группах. При этом уровень 
ИЛ-8 в первой группе так и не нормализовался 
ни у одного больного, во второй группе — только 
у 2 (6,7 %), тогда как в третьей группе — у 9 (29,0 %). 
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Уровень ИЛ-6 нормализовался на 14‑е сутки только 
у 3 пациентов в третьей группе. Между уровнями 
интелейкинов и количеством баллов по шкалам 
ISS и APACHE-II в первой и второй группах от-
мечена тесная корреляционная зависимость, посте-
пенно ослабевающая к концу исследования (r — от 
0,72±0,09 до 0,39±0,16). У больных третьей группы 
эта зависимость была сильной только в 1‑е сутки, 
затем она снижалась до r =  0,26±0,17.

Установленная в нашем исследовании дина-
мика уровней ИЛ-6 и ИЛ-8 показывает, что ин-
фулган снижает уровень медиаторов СВО, чем 
обеспечивается аналгетический эффект, т.  е. его 
действие является патогенетическим.

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния показывают примерно равную аналгетическую 

силу морфина, налбуфина и инфулгана у герон-
тологических пациентов, перенесших политрав-
му. При равной эффективности морфин как μ1-, 
μ2-агонист имеет более выраженные отрицатель-
ные эффекты, которых лишен налбуфин (μ1-, 
μ2‑антагонист и κ-агонист), однако эти препараты 
вызывают обезболивание без устранения причин 
ее возникновения  — выброса медиаторов СВО. 
Будучи ингибитором ЦОГ, инфулган воздействует 
именно на причину боли, снижая уровень медиа-
торов СВО и обеспечивая качественную аналге-
зию. Но при значительных повреждениях, когда 
концентрация медиаторов СВО слишком высока, 
может потребоваться дополнительное обезболива-
ние опиатами, для чего целесообразно применение 
агонист-антагониста налбуфина.
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ВИБІР ЗНЕБОЛЮВАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ  
ДЛЯ ГЕРОНТОЛОГІЧНИХ ХВОРИХ ІЗ ПОЛІТРАВМОЮ

М. О. ДОЛЖЕНКО

Визначено ефективність знеболювання морфіном, налбуфіном та інфулганом у 89 геронтологіч-
них пацієнтів, які перенесли політравму без пошкодження мозку. Досліджувалися інтенсивність 
болю, глікемія, кортизолемія, інтерлейкіни 6 і 8. Відзначено пряму кореляційну залежність по-
казників від кількості балів за шкалами ISS та APACHE-II. Інфулган знижував рівні інтерлейкі-
ну 6 і 8, що беруть участь у виникненні больового синдрому, тобто впливав на ланки патогенезу 
больового синдрому.

Ключові слова: больовий синдром, політравма, геронтологічні пацієнти, морфін, налбуфін, інфулган, 
інтерлейкіни.

THE CHOICE OF DRUGS FOR ANALGESIA  
IN GERIATRIC PATIENTS WITH POLYTRAUMA

M. O. DOLZHENKO

Effectiveness of morphine, Nalbuphine and Infulgan analgesia was investigated in 89 geriatric pa-
tients with polytrauma without brain injury. Pain intensity, glycemia, cortisolemia, interleukins 
6  and 8 (IL-6, IL-8) were studied. Direct correlation with the number of points on scales ISS and 
APACHE-II was revealed. Infulgan reduced the levels of IL-6 and IL-8 involved in the occurrence 
of pain, therefore affected the pathogenesis of pain.

Key words: pain syndrome, polytrauma, geriatric patients, morphine, Nalbuphine, Infulgan, interleukins.
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