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АННОТАЦИЯ
Обезболивание наряду с профилактикой инфекционных осложнений — основные задачи периоперационного периода. 
Известно, что у детей раннего возраста и новорожденных в ответ на интенсивную боль формируется стрессорная 
реакция. При аналогичных оперативных вмешательствах стресс-реакция, активируемая афферентными импульсами 
нейронов из места повреждения у новорожденных, является большей по величине, но меньшей по продолжитель-
ности, по сравнению со взрослыми. Показано, что эффективная аналгезия во время кардиохирургических операций 
с применением опиоидов связана с улучшением исходов оперативного вмешательства. Длительная боль высокой ин-
тенсивности у новорожденного при неэффективном обезболивании приводит к прогрессированию таких патологи-
ческих состояний, как гипоксия, метаболический ацидоз, нарушения функции печени и почек, к возрастанию риска 
развития сепсиса, синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания, к повышению неонатальной смерт-
ности. На сегодняшний момент, возможности традиционных методов аналгезии остаются ограниченными. В связи 
с этим в качестве основных направлений повышения эффективности обезболивания в педиатрии применяют раз-
личные схемы комбинирования неопиоидных анальгетиков, при необходимости дополняемых опиоидами, а также 
разрабатывают новые эффективные и безопасные лекарственные средства с анальгетической активностью.

Ключевые слова: боль; периоперационное обезболивание; новорожденные; фармакологическая коррекция; 
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ABSTRACT
Pain management, along with the prevention of infectious complications, is among the primary objectives of the peri-
operative period. In infants and newborns, intense pain triggers a stress response. In similar surgical interventions, the
stress response activated by afferent neuronal impulses from the site of injury in newborns is greater in magnitude but
shorter compared with that in adults. Effective analgesia with opioids during cardiac surgery has been shown to improve
surgical outcomes. Prolonged, high-intensity pain in a newborn with ineffective analgesia leads to the progression
of such pathological conditions as hypoxia, metabolic acidosis, impaired liver and kidney function, an increased risk
of sepsis, disseminated intravascular coagulation, and higher neonatal mortality. At present, the capabilities of tradi-
tional analgesia methods remain limited. In this regard, the main approaches to improving the efficacy of pain man-
agement in pediatric practice include various regimens combining non-opioid analgesics, supplemented with opioids
if necessary, as well as the development of new effective and safe pharmacologic agents with analgesic activity.
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ОСОБЕННОСТИ НОЦИЦЕПЦИИ 
У НОВОРОЖДЕННЫХ

Ноцицепция (нейрональные процессы кодирования 
и  распространения болевых импульсов) включает 4 по-
следовательных фазы: трансдукцию, трансмиссию, моду-
ляцию и перцепцию [1]. Формирование данных процессов 
в  онтогенезе определяет особенности восприятия боли 
в  периоде новорожденности [2]. Структуры, ответствен-
ные за  восприятие боли и  передачу болевого импульса, 
развиваются с  6-й недели внутриутробного развития. 
Большинство нейромедиаторов ноцицептивной системы 
обнаруживается на 12–14-й неделе гестации [3]. У ново-
рожденного реакция на болевой раздражитель более вы-
раженная и продолжительная, плотность болевых рецеп-
торов больше, чем у взрослых, тактильные и проводящие 
волокна располагаются ближе друг к  другу [4]. Ключе-
выми особенностями неонатальной системы восприятия 
боли являются гипералгезия и  низкий порог восприятия 
боли (показано, что чувствительность к боли уменьшает-
ся с увеличением гестационного возраста), быстрое «при-
выкание» к  повторяющемуся болевому раздражителю 
и истощение компенсаторных механизмов, минимальная 
выраженность внешних проявлений боли [5]. У  недоно-
шенных новорожденных ноцицептивные импульсы пере-
даются при более слабом раздражении и распространя-
ются быстрее, чем у взрослых [6].

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ 
КОРРЕКЦИЯ БОЛИ В ИНТРА- 
И ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДАХ

К фармакологическим методам борьбы с болью в по-
слеоперационном периоде относится мультимодальный 
подход и  комбинированная фармакотерапия с  примене-
нием неопиоидных и  опиоидных анальгетиков, а  также 
местных анестетиков [7]. Преимуществами наркотических 
анальгетиков (НА) считают их способность к обезболива-
нию, практически не имеющую ограничений, седативный 
эффект, относительную гемодинамическую стабиль-
ность при капельном введении, обратимость побочных 
эффектов. При одинаковой клинической эффективности 
в рекомендуемых дозах у морфина более выражены се-
дативный и  вазодилатирующий эффект, по  сравнению 
с  фентанилом. Фентанил оказывает меньшее влияние 
на  гемодинамику. Однако необходимость длительного 
применения НА увеличивает вероятность возникновения 
толерантности и  приводит к  необходимости увеличения 
дозы препарата. Наряду с  активацией антиноцицептив-
ной системы опиоидные анальгетики вызывают сенсити-
зацию, основанную на  активации возбуждающих нейро-
трансмиттеров (глутамата и аспартата) [8].

Фармакологическая активность μ-опиоидных ре-
цепторов связана с  активацией глутаматной передачи. 

Повышение тока ионов Са2+ в  NMDA-рецепторном ком-
плексе приводит к  увеличению синаптической активно-
сти. Таким образом опиоидные анальгетики индуцируют 
отсроченную дозозависимую гипералгезию и аллодинию. 
Несмотря на  свою высокую эффективность, опиоидные 
анальгетики имеют серьезные недостатки: даже при не-
продолжительном применении может развиваться толе-
рантность, приводящая к уменьшению их обезболивающе-
го эффекта и требующая повышения дозы препарата [9]. 
Согласно исследованиям, послеоперационное исполь-
зование опиоидов может сопровождаться увеличением 
осложнений и  стоимости лечения [8, 10]. Толерантность 
и лекарственная зависимость, связанные с применением 
опиоидов уже с  первых дней применения, свидетель-
ствуют о  небезопасности данной группы лекарственных 
средств [11, 12].

С целью послеоперационной аналгезии наиболее ши-
роко применяемыми в клинической практике опиоидными 
анальгетиками являются фентанил, морфин и  трамадол. 
При терапии боли умеренной интенсивности используется 
комбинированная аналгезия — трамадол (в дозе 1–2 мг/кг 
4–6 раз в сутки) и неопиоидный анальгетик.

Трамадол относится к  сильнодействующим наркоти-
ческим анальгетикам, при этом проявляет низкий аффи-
нитет к  μ-опиоидным рецепторам, подавляет обратный 
захват норадреналина и серотонина, относящихся к сиг-
нальным молекулам антиноцицептивной передачи. Среди 
нежелательных реакций трамадола часто отмечают рвоту 
и  головокружение, однако данный препарат в  меньшей 
степени, по сравнению с другими опиоидами, оказывает 
влияние на дыхание. При сравнении послеоперационно-
го обезболивания у новорожденных фентанилом [в дозе 
1–2 мкг/(кг×ч)] и  трамадолом [в дозе 0,1–0,2  мг/(кг×ч)] 
в  первые 72 ч после операции эффективность препара-
тов была схожей при отсутствии преимуществ аналгезии 
с применением фентанила [13].

Для лечения сильной боли препаратами выбора явля-
ются морфин и фентанил. Морфин — алкалоид опиума, 
высокоэффективный наркотический анальгетик, при-
меняющийся в  послеоперационном периоде, для обез
боливания при различных манипуляциях и  у  пациентов 
с  искусственной вентиляцией легких (ИВЛ). Результаты 
рандомизированного контролируемого исследования [14], 
включающего 898 детей 23–32 нед. гестации, получавших 
морфин в сравнении с плацебо, продемонстрировали, что 
морфин оказывает значимый анальгетический эффект, 
но  не  улучшает отдаленные результаты: не  уменьшает 
продолжительность ИВЛ, тенденцию к артериальной ги-
потензии, сроки пребывания на парентеральном питании 
[15, 16]. В  нашей стране морфин разрешен для эпиду-
рального введения и  с  этой целью чаще используется 
интраоперационно. Сегодня существует мнение, что при-
менение морфина необходимо ограничить, а  в  качестве 
обязательного условия его назначения нужно рассмат
ривать отсутствие артериальной гипотензии вследствие 
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возможного повышения риска внутрижелудочкового кро-
вотечения у недоношенных новорожденных с очень низ-
кой массой тела [17]. Показано, что применение морфина 
в неонатальном периоде может приводить к уменьшению 
массы тела и  ухудшению когнитивных функций ребенка 
[18, 19].

Фентанил чаще всего применяется во время и после 
оперативного вмешательства, при проведении процеду-
ры ИВЛ и  характеризуется быстрым наступлением эф-
фекта и  относительно небольшой продолжительностью 
действия (30–90 мин). Внутривенное болюсное введение 
фентанила может приводить к ригидности грудной клетки 
у 4% новорожденных [20]. Данного эффекта можно избе-
жать, вводя препарат медленно или применяя миорелак-
санты. Считается, что фентанил в  меньшей степени, чем 
морфин, способствует развитию гемодинамической неста-
бильности, поэтому ему отдают предпочтение при шоке [18]. 
Суточная доза препарата определяется интенсивностью 
боли, ответом на  обезболивание, выраженностью неже-
лательных реакций и  составляет у  детей 0,5 мкг/(кг×ч), 
после болюсного введения в дозе 0,5 мкг/кг [7, 21].

В настоящее время существует общепринятая концеп-
ция, заключающаяся в  том, что наиболее эффективная 
терапия неонатальной боли, позволяющая улучшить исхо-
ды в хирургии новорожденных — это применение муль-
тимодального подхода, который включает немедикамен-
тозные средства и фармакологические препараты. Важно 
избегать широкого использования опиоидов и применять 
системное обезболивание в  сочетании с  местной и/или 
проводниковой анестезией до, во  время и  после опе-
ративного вмешательства. Преимущество использова-
ния мультимодального подхода лечения боли основано 
на теории задействования различных антиноцицептивных 
механизмов, позволяющих достигнуть максимально эф-
фективного обезболивания, избегая при этом применения 
повышенных доз и  побочных эффектов каждого из  ле-
карственных средств.

Для такого неопиоидного анальгетика, как кетамин, 
характерна выраженная аналгезия с  возможностью со-
хранения самостоятельного дыхания, мышечного то-
нуса и  рефлексов. Кетамин используется для вводно-
го наркоза, для самостоятельного обезболивания при 
кратковременных операциях, обработки ожоговых по-
верхностей и  вызывает кратковременную аналгезию, 
амнезию и  седацию. Эффективен в  монотерапии или 
в  комбинации с  бензодиазепинами. Кетамин оказыва-
ет влияние на  глутаматную передачу, взаимодействуя 
с  NMDA-рецепторами, уменьшая интенсивность процес-
сов потенциации и  суммации болевых импульсов, по-
вышает активность антиноцицепции путем воздействия 
на  моноаминергическую трансмиссию, а  также усилива-
ет анальгетическое действие наркотических препаратов 
[8, 18, 22, 23]. Наиболее значимые побочные эффекты ке-
тамина — галлюцинации (яркие, часто кошмарные сно-
видения, психомоторное возбуждение) после наркоза, 

гиперсаливация, апноэ, ларингоспазм. Эффективность 
и  долгосрочная безопасность кетамина у  новорожден-
ных исследованы мало, опубликованы данные о его ней-
ротоксичности, что ограничивает применение кетамина 
у детей [24].

Габапентин  — антиконвульсант, применяющийся 
для лечения нейропатической боли, оказывающий вли-
яние на  процессы аллодинии и  гипералгезии, имеющие 
место у пациентов после оперативного вмешательства [25]. 
Антиноцицептивный эффект габапентина связан с пода-
влением активации α2δ-субъединиц потенциал-зависи-
мых Са2+-каналов нейронов задних рогов спинного мозга, 
ингибированием глутаматной передачи и предотвращени-
ем развития wind-up-феномена [8, 26, 27]. Препарат при-
меняется у взрослых, в педиатрической практике с целью 
лечения нейропатической боли габапентин не одобрен.

Показано, что магния сульфат является одним 
из препаратов с анальгетической активностью, связанной 
с влиянием на NMDA-глутаматные рецепторы, способным 
потенцировать обезболивающий эффект наркотических 
анальгетиков и  уменьшать выраженность толерантности 
к  опиоидам [28]. Эффективность магния сульфата зави-
сит от различных факторов: исходная концентрация ионов 
Mg2+ в плазме, доза и продолжительность введения пре-
парата, тяжесть состояния пациента и объем оперативно-
го вмешательства [8].

Сахароза (глюкоза) в настоящее время обычно при-
меняется во  время коротких манипуляций, которые со-
провождаются слабой или средней интенсивностью. 
Максимальный эффект достигается при введении пре-
парата за  2 мин до  болезненной манипуляции, его про-
должительность — около 4 мин. Показана эффективность 
сахарозы с  целью обезболивания у  новорожденных при 
таких манипуляциях, как пункция вены, внутримышечная 
инъекция [29]. Анализ анальгетического эффекта глюкозы 
при ее пероральном применении также показал эффек-
тивность препарата у новорожденных, и в том числе не-
доношенных, пациентов [30].

У новорожденных пациентов выбор анальгетиков 
зависит от  объема перенесенного оперативного вме-
шательства, гестационного и  постконцептуального воз-
раста, тяжести состояния, необходимости в  длительной 
респираторной поддержке, индивидуальных особен-
ностей восприятия боли, а  также наличия противопо-
казаний к  некоторым группам лекарственных средств, 
например нестероидных противовоспалительных пре-
паратов  (НПВС). Значимую роль играют неонатальные 
особенности, оказывающие непосредственное влияние 
на  фармакодинамику и  фармакокинетику анальгетиков, 
такие как: концентрация фетального альбумина со  зна-
чительно меньшим сродством к  фармакологическим 
агентам, уровень белков сыворотки крови и возможность 
увеличения свободной плазменной фракции ксенобио
тиков и  их нежелательных эффектов, более высокие 
показатели, по  сравнению со  взрослыми, несвязанного 
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билирубина, способного вытеснять лекарственные пре-
параты из  связи с  альбуминами, склонность к  ацидозу, 
в  результате чего может изменяться степень ионизации 
молекул фармакологических веществ и др. [31]. Доказа-
но, что включение НПВС в  схему обезболивания позво-
ляет сократить использование опиоидов и  добиться хо-
рошего обезболивающего эффекта в  периоперационном 
периоде [32].

Парацетамол — один из наиболее часто применяемых 
анальгетиков у новорожденных в связи с его высокой эф-
фективностью и оптимальным профилем безопасности [33]. 
При пероральном введении парацетамол назначают 
в  дозах 10  мг/кг каждые 6 ч или 15  мг/кг каждые 8 ч. 
При этом необходимо учитывать, что клиренс ксенобио-
тиков у новорожденных снижен [34]. Имеются ограничен-
ные данные о внутривенном введении препарата у ново-
рожденных, рекомендуемые дозы включают нагрузочную 
дозу 20 мг/кг и затем поддерживающую терапию 10 мг/кг 
каждые 6 ч [35]. Суммарные суточные дозы для новорож-
денных в возрасте до 1 мес. составляют 50–60 мг/(кг×сут) 
и  60–75  мг/(кг×сут) для детей в  возрасте 1–3 мес. [36]. 
Ректально парацетамол следует вводить в дозе 20 мг/кг 
каждые 6–8 ч. В низких дозах он безопасен для применения 
у новорожденных, но следует отметить редкие побочные 
эффекты, включающие гепато- и нефротоксичность [37]. 
Парацетамол также может применяться в  сочетании 
с морфином. Такая комбинация имеет минимальные по-
бочные эффекты и  снижает потребность в  опиоидном 
анальгетике [38]. Необходимо помнить, что следует из-
бегать одновременного приема НПВС с антикоагулянтами, 
стероидами и  нефротоксичными средствами. Наиболее 
частые нежелательные эффекты НПВС — кровотечения, 
желудочно-кишечные расстройства, печеночные и почеч-
ные токсические эффекты [39].

Эпидуральная анестезия практикуется у новорожден-
ных с  весом от  700  г и  более в  возрасте от  нескольких 
часов жизни и  более при различного рода оперативных 
вмешательствах, в качестве элемента мультимодального 
обезболивания или монотерапии в  послеоперационном 
периоде (у  детей с  атрезией пищевода и  тонкой кишки, 
трахеопищеводным свищом, омфалоцеле и гастрошизи-
сом, диафрагмальной грыжей, кишечной непроходимо-
стью). Механизм действия анестетика в  данном случае 
связан с  проникновением препарата в  субарахноидаль-
ное пространство и  с  последующей блокадой болевых 
импульсов [40]. Токсические эффекты эпидурального вве-
дения опиатов у новорожденных и грудных детей встре-
чаются намного реже, чем у взрослых и детей старшего 
возраста, особенно при введении анестетиков с  низкой 
концентрацией раствора [41–44]. Таким образом, при-
менение эпидуральной анестезии не  оказывает влияния 
на церебральную перфузию у новорожденных и снижает 
риск нейротоксичности анестетиков, так как дает возмож-
ность не использовать анестетики центрального действия 
[45, 46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
До настоящего времени существует мало традици-

онных методов аналгезии. Сохраняется высокая потреб-
ность в ограничении применения наркотических анальге-
тиков в  интра- и  послеоперационном периодах. В  связи 
с  этим, основными направлениями повышения качества 
обезболивания является внедрение в клиническую прак-
тику разнообразных методик комбинированной аналге-
зии, включающих опиоидные и неопиоидные препараты, 
а  также разработка новых эффективных и  безопасных 
лекарственных средств с анальгетической активностью.

Обезболивание наряду с  профилактикой инфекцион-
ных осложнений — основные задачи периоперационно-
го периода [47]. Известно, что у  детей раннего возраста 
и  новорожденных в  ответ на  интенсивную боль форми-
руется стрессорная реакция [48]. При аналогичных опе-
ративных вмешательствах стресс-реакция, активируемая 
афферентными импульсами нейронов из  места повреж-
дения у  новорожденных, является большей по  величи-
не, но  меньшей по  продолжительности, по  сравнению 
со  взрослыми. Показано, что эффективная аналгезия 
во время кардиохирургических операций с применением 
опиоидов связана с  улучшением исходов оперативного 
вмешательства [15]. Длительная боль высокой интенсив-
ности у  новорожденного при неэффективном обезболи-
вании приводит к  прогрессированию таких патологиче-
ских состояний, как гипоксия, метаболический ацидоз, 
нарушения функции печени и  почек, к  возрастанию ри-
ска развития сепсиса, синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания, к  повышению неона-
тальной смертности [8, 49–51]. На  сегодняшний момент, 
возможности традиционных методов аналгезии остаются 
ограниченными. В связи с этим в качестве основных на-
правлений повышения эффективности обезболивания 
в  педиатрии применяют различные схемы комбиниро-
вания неопиоидных анальгетиков, при необходимости 
дополняемых опиоидами, а также разрабатывают новые 
эффективные и  безопасные лекарственные средства 
с анальгетической активностью.
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