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ЦЕЛИ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ

1. Комфорт больных
2. Снижение побочных эффектов 

недостаточного обезболивания: ССС, 
дыхание, тромбозы.

3. Предупреждение иммуносупрессии.
4. Снижение стресс-реакции 
5. Не гуманно не обезболивать
6. Не этично не обезболивать
7. Не профессионально неадекватно 

обезболивать. 



Доказательства, что послеоперационная боль является медиатором 
опухоль-промотирующего эффекта операции у крыс.

Адекватное 
обезболивание может 
быть важным аспектом 
хирургического лечения 
онкологических больных. 
Если данные, полученные 
на крысах, можно 
перенести на людей, то 
это исследование 
указывает, что адекватное 
лечение боли может быть 
протективной мерой 
против метастазирования 
у онкобольных при 
хирургическом лечении

Эффект операции и введение фентанила 
на задержку меченных MADD106 в легких



В онкохирургии
неадекватное лечение острой 

послеоперационной боли является 
неблагоприятным фактором для  

прогрессии рака и рецидивирования 

Kurosawa S. Current Opinion in Anaesthesiology, June 2012 

Kavanagh  T., Buggy D.J. Current Opinion in Anaesthesiology,  April 2012.



Препарат Потенциальный эффект на противоопухолевую защиту
Кетамин Снижает активность и количество НК клеток в моделях на жив.

Тиопентал Снижает активность и количество НК клеток в моделях на жив.

Пропофол Снижает количество НК клеток в моделях на животных

Ингаляцион-
ные 

анестетики

Тормозят стимуляцию цитотоксичности НК клеток в моделях на 
животных. Снижают количество НК клеток у людей; связан с 

худшим исходом по сравнению с местной анестезией при 
удалении меланомы

Закись азота Связана с ускорением развития метастазов легких в моделях на 
животных. Не влияет на исход после операций вследствии 

колоректальной карциномы. 
Местные 

анестетики
Лидокаин блокирует EGF рецепторы и пролиферацию 

опухолевых клеток in vitro. Ропивакаин тормозит рост опухолевых 
клеток.

Морфин,
Фентанил 

Тормозит клеточный иммунитет включая NK клетки. Тормозит 
активность NK клеток у людей . 

Трамадол Стимулирует активность NK клеток у людей и моделях у 
животных. 

ЦОГ-2 Показали анти-ангиогенный и противоопухолевый эффекты в 
моделях у животных. 

G. L.Snyder, S. Greenberg. British Journal of аnaesthesia, 2010



Опиоиды увеличивают риск рецидива рака и 
метастазирования через гиперэкспрессию мю-опиоидных 
рецепторов на поверхности ряда типов рака, стимулируя 
пролиферацию и инвазию.

Предполагаемые механизмы влияния 
аналгетиков на результаты лечения рака.

Benish M. Ann Surg Oncol, 2008; Buggy D.J., Borgeat A. Br J Anaesth, 2014

НСПВП и ЦОГ2 снижают риск рецидивирования и метастазирования, т.к.:
- ЦОГ гиперэкспрессируются на многих раковых опухолях. 
- ЦОГ ингибиторы снижают синтез РGнов, которые способствуют 

адгезии, миграции и инвазии раковых клеток. 

Wang D., Dubois R.N. Nat Rev Cancer, 2010



Анестетики и аналгетики могут индуцировать 
биомолекулярные изменения вовлекаемые в 
различные физиологические и патофизиологи-
ческие функции клетки как:
- пролиферация, 
- ангиогенез, 
- апоптоз. 

Kvolik S, Glavas-Obrovac L. Life Sci, 2005.
Mammoto T, Mukai M. Cancer Lett, 2002.
Tatsuya I, Tsunehisa N. FEBS Lett, 2001.
Melamed R, Bar-Yosef S, Shakhar G. Anesth Analg, 2003.



Иммуносупрессия зависит от травматичности 
хирургического вмешательства

Гр.VATS, Гр. Открытая лобэктомия
Оценка CD4, CD8, NK клетки



Иммуносупрессия зависит от травматичности 
хирургического вмешательства

Гр.VATC  Гр. Открытая лобэктомия
Заключение: 
Степень инвазивности 
торакальной операции 
напрямую влияет на 
выраженность 
иммуносупрессии в 
послеоперационном 
периоде, которая 
проявляется снижением 
CD4, CD8 лимфоцитов и 
NK клеток. 



October, 2015

Способность аналгетиков снижать 
метастазирование в экспериментальных 
моделях рака у животных

Опиоиды 
увеличивают частоту 
метастазирования 
(незначительно) по 
сравнению с НСПВП 

Существенных 
различий не 
выявлено в частоте 
метастазирования 
между НСПВП



Pain, 2004 Введение фентанила и 
бупренорфина в течении 24 часов

Введение фентанила у мышей в течении 24 часов вызывало значительное снижение 
активности NK клеток и секреции IFƔ по сравнению с введением бупренорфина. 



• Онкоурология – резекция почки, нефрэктомия
• Гр.1 - Омнопон 20 мг за 12 часов до операции, перед операцией и п/о
• Гр.2 – Налбуфин 10 мг за 24 ч до операции, перед операцией и п/о

Оценка маркеров: за 24 часа до операции (1), перед операцией (2), 
в конце операции (3), через 3 суток после операции (4)

• CD3 (Т-лимфоциты)
• CD4 (Т-хелперы),  
• CD8 (цитотоксическая активность лимфоцитов), 
• CD16 (NK клетки), 

Влияние омнопона и агонист-антагониста опиоидных рецепторов 
налбуфина (RUSAN) на некоторые показатели, характеризующие 

состояние клеточного звена иммунной системы при 
периоперационном обезболивании в онкохирургии 

Лесной И.И., Сидор Р.И., Закальская К.А. Біль, знеболення та ІТ, 2016, №1
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Влияние омнопона и агонист-антагониста опиоидных рецепторов 
налбуфина (RUSAN) на некоторые показатели, характеризующие 

состояние клеточного звена иммунной системы при 
периоперационном обезболивании в онкохирургии 

Лесной И.И., Сидор Р.И., Закальская К.А. Біль, знеболення та ІТ, 2016, №1



Проведенное исследование показало, что у трамадола отсутствует 
иммуносупрессивный эффект. Трамадол может представлять 
лучшую альтернативу опиоидам при лечении острой боли. 

NK клетки Пролиферация спленоцитов

Исследование на мышах



Гастрэктомия, 48 больных
Оценка:  СD3, CD4, CD8, CD16, 

п/о аналгезия РСА морфин
п/о аналгезия РСА трамадол
п/о аналгезия РСА трамадол+НСПВП (ЦОГ-2)

NK cell CD3 акт



Исследование NK клеток у больных до начала операции, после 
окончания операции и через 2 часа после операции при введении 
морфина или трамадола. 



Не селективные НСПВП в 
сравнении с опиоидами  

в периоперационном 
обезболивании 



• Онкоурология – резекция почки, нефрэктомия
• Гр.1 - Омнопон 20 мг за 12 часов до операции, перед операцией и п/о
• Гр.2 - Дексалгин 50 мг за 24 ч до операции, перед операцией и п/о

Оценка маркеров: за 24 часа до операции (1), перед операцией (2), 
в конце операции (3), через 3 суток после операции (4)

• CD3 (Т-лимфоциты)
• CD4 (Т-хелперы),  
• CD8 (цитотоксическая активность лимфоцитов), 
• CD16 (NK клетки), 

• Внутриклеточное содержание IFN-γ+ в Т-лимфоцитах

Влияние Дексалгина и омнопона на некоторые показатели, 
характеризующие состояние клеточного звена иммунной системы 

при периоперационном обезболивании в онкохирургии 
Лесной И.И., Сидор Р.И., Стаховский Э.А., Климчук Л.В., Храновская Н.Н.

№4 (16) 2014
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Показатели, характеризующие состояние 
клеточного звена иммунной системы при 

применении декскетопрофена (Дексалгина)

Скорость восстановления сниженной функции быстрее у больных, которые получали 
декскетопрофен 



Селективные НСПВП (ЦОГ 2) 
в сравнении с опиоидами  

в периоперационном 
обезболивании 



FLO, SEG-1 линия опухолевых клеток,которые експрессировали ЦОГ-2, BIC-1 не экспрессировал ЦОГ-2. 
Рост опухоли: лечение с препаратом ЦОГ-2 ингибитором (NS-398) значительно тормозило рост 
опухлевых клеток в линии опухолевых клеток FLO, SEG-1, но не в BIC-1. Такого эффекта не 
наблюдалось в группе клеток содержащим Flurbiprofen (ЦОГ-1)
Апоптоз: апоптоз был значительно увеличен в линии опухолевых клеток FLO, SEG-1, но не в BIC-1. 
Эффект носил концентрационно зависимый характер.

Селективность ЦОГ



В различных линиях опухолевых клеток 
карциномы яичников (OVCAR-3, SK-OV-3 и 
Caov-3) при добавлении АСК,  Парацетамол 
и ЦОГ-2 ингибитора доза-зависимо 
уменьшало количество опухолевых клеток 
при сравнении с контрольной группой. 
Торможения роста опухолевых клеток 
показано во всех линиях опухолевых клеток 

Селективность ЦОГ

Caov-3OVCAR-3

SK-OV-3



Ацетоминофен 
(Инфулган)
и ЦОГ-2 ингибитора доза-зависимо 
уменьшало количество опухолевых клеток 
при сравнении с контрольной группой. 
Торможения роста опухолевых клеток 
показано во всех линиях опухолевых клеток 

Селективность ЦОГ

Caov-3OVCAR-3

SK-OV-3



Identification of specific genes and pathways involved in NSAIDs-
induced apoptosis of human colon cancer cells
Richard H Huang, Jianyuan Chai, Andrzej S Tarnawski
World J Gastroenterol  2006

Заключение: 
Оба препарата неселективный индометацин и ЦОГ-2

селективный НСПВП NS-398 индуцировали апоптоз раковых
клеток толстого кишечника дозо-зависимым способом. Оба
препарата индуцировали апоптоз за счет активации основных
путей апоптоза - смерти рецепторов (вовлекающих TNF-R) и
митохондриальный путь. Индометацин индуцировал апоптоз
за счет up-regulating проапоптогенных генов и за счет down-
regulating антиапоптогенных генов. Тогда как NS-398
(Парекоксиба натрия) вызывал только up-regulating
проаапоптопических генов. Индукция апоптоза в клетках рака
толстого кишечника с помощью НСПВП может отчасти
объяснить ингибиторный эффект на рост опухоли толстого
кишечника.



• Онкоурология – резекция почки, нефрэктомия
• Гр.1 - Омнопон 20 мг за 12 часов до операции, перед операцией и п/о
• Гр.2 – Династат 50 мг за 24 ч до операции, перед операцией и п/о

Оценка маркеров: за 24 часа до операции (1), перед операцией (2), 
в конце операции (3), через 3 суток после операции (4)

• CD3 (Т-лимфоциты)
• CD4 (Т-хелперы),  
• CD8 (цитотоксическая активность лимфоцитов), 
• CD16 (NK клетки), 

• Внутриклеточное содержание IFN-γ+ в Т-лимфоцитах

ВПЛИВ ПАРЕКОКСИБУ ТА ОМНОПОНУ НА ДЕЯКІ ПОКАЗНИКИ КЛІТИНОЇ ЛАНКИ 
ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПРИ ПЕРИОПЕРАЦІЙНОМУ ЗНЕБОЛЕННІ В ОНКОХІРУРГІЇ.

Сидор Р.І., Лісний І.І., 1Храновська Н.М., Стаховський О.Е., Сківка Л.М.

Вестник проблем биологии и медицины. №1, 2016



ВПЛИВ ПАРЕКОКСИБУ ТА ОМНОПОНУ НА ДЕЯКІ ПОКАЗНИКИ КЛІТИНОЇ ЛАНКИ 
ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПРИ ПЕРИОПЕРАЦІЙНОМУ ЗНЕБОЛЕННІ В ОНКОХІРУРГІЇ.

Сидор Р.І., Лісний І.І., 1Храновська Н.М., Стаховський О.Е., Сківка Л.М.

Вестник проблем биологии и медицины. №1, 2016
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ВПЛИВ ПАРЕКОКСИБУ ТА ОМНОПОНУ НА ДЕЯКІ ПОКАЗНИКИ КЛІТИНОЇ ЛАНКИ 
ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПРИ ПЕРИОПЕРАЦІЙНОМУ ЗНЕБОЛЕННІ В ОНКОХІРУРГІЇ.

Сидор Р.І., Лісний І.І., 1Храновська Н.М., Стаховський О.Е., Сківка Л.М.
Вестник проблем биологии и медицины. №1, 2016
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ВПЛИВ ПАРЕКОКСИБУ ТА ОМНОПОНУ НА ДЕЯКІ ПОКАЗНИКИ КЛІТИНОЇ ЛАНКИ 
ІМУННОЇ СИСТЕМИ ПРИ ПЕРИОПЕРАЦІЙНОМУ ЗНЕБОЛЕННІ В ОНКОХІРУРГІЇ.

Сидор Р.І., Лісний І.І., 1Храновська Н.М., Стаховський О.Е., Сківка Л.М.
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NK cell Цитотоксическая активность NK cell 

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

до	операції наприкінці	 операції 3	доби	піля	операції

Аб
со
лю

тн
а	
кі
ль
кі
ст
ь	
кл
іти

н,
	1
09
/л

Омнопон Парекоксиб

*

*

А

0

5

10

15

20

25

30

35

до	операції наприкінці	 операції 3	доби	піля	операції
%
	в
би
ти
х	
кл
іти

н-
м
іш
ен
ей

Омнопон Парекоксиб

*	●

*

B



Как обезболить и не 
навредить,

вместо резюме



• Еще раз о старом, о мультимодальной 
аналгезии.



Мультимодальная аналгезия

ММА – применение различных аналгетиков и техник, которые
оказывают различный механизм действия на периферическую и/или
ЦНС (может также сочетаться с нефармакологическими техниками)
могут обладать синергическим или аддитивным эффектом, что приводит
к более высокому качеству обезболивания по сравнению с каждым
препаратом в отдельности.
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The panel suggests that clinicians routinely incorporate around the clock nonopioid
analgesics and nonpharmacologic therapies into multimodal analgesia regimens. 
Systemic opioids might not be required in all patients. 

Группа экспертов рекомендует рутинное
назначение по часам неопиоидных
аналгетиков (НСПВП, парацетамола) и
нефармакологических техник в режим ММА.
Опиоидные аналгетики могут вообще не
потребоваться. Опиоиды имеют побочные
эффекты



Хотя парацетамол часто классифицируют как НСПВП, что является неверным,
т.к. он показал только очень ограниченную противовоспалительную активность.
Парацетамол является главным образом аналгетиком и антипиретиком.
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1. Неселективные НСПВП и коксибы – неопиоидные аналгетики 
одинаковой эффективности для лечения о.боли.

2. Комбинированное использование парацетамола и НСПВП 
обеспечивает лучшее обезболивание, чем каждый препарат в 
отдельности.

3. Парацетамол является эффективным неопиоидным 
аналгетиком для лечения острой боли с минимальными 
побочными эффектами в течении длительного времени в 
правильно выбранной дозе. 

4. НСПВП и парацетамол – важные компоненты ММА 



http://www.postoppain.org

PROSPECT  
Recommendations

Мультимодальная 
аналгезия

• Применение НСПВП/ЦОГ2 не 
исключает одновременного введения 
парацетамола (Инфулгана)

• Применение парацетамола (Инфулгана) 
• не исключает одновременного введения 

НСПВП/ЦОГ2 
и опиоидов!!!
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