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введение 
Заболеваемость раком прямой кишки (РПК) за-

нимает третье место в мире и составляет 9,7 % среди 
всех злокачественных новообразований. На мужчин 
приходится 10 % всех диагностированных онколо-
гических заболеваний, на женщин — 9,2 % случаев, 
что соответствует 3-му и 2-му месту в структуре за-
болеваемости [1]. В Украине ежегодно диагности-
руется более 9000 случаев РПК, 32,5 % пациентов 
проводят комбинированное лечение. Летальность 
до года достигает 30 % и остается неизменной с 
2001 года. Удельный вес РПК в структуре онколо-
гической заболеваемости среди мужчин составляет 
6,1 %, среди женщин он равен 4,9 %, оба показателя 
занимают 6-е место. Удельный вес РПК в структуре 
смертности от онкологических заболеваний среди 
мужчин составляет 6,3 %, среди женщин — 6,6 %, 
что соответствует 5-му и 4-му местам в структуре [2]. 

Стандарт лечения РПК 2–3-й стадии — это сочета-
ние хирургического метода с предоперационной 
лучевой и, в большинстве случаев, химиотерапией 
[4]. Несмотря на усовершенствование методов обез-
боливания, использование новых аналгетиков и 
анестетиков, 59 % пациентов в послеоперационном 
периоде ощущают боль средней и сильной интен-
сивности [3].

Ухудшение нутритивного статуса пациента с по-
терей массы тела, кровотечение из опухоли, боль 
в месте локализации новообразования, формиро-
вание хронического болевого синдрома, предопе-
рационная химиолучевая терапия, которая может 
сопровождаться иммунодепрессией, — все это обу-
словливает уязвимость пациентов в периопераци-
онном периоде, актуализируя проблему адекватного 
обезболивания и быстрого восстановления пациен-
тов после хирургического вмешательства при РПК. 
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варианты мультимодальной аналгезии 
хирургического лечения колоректального рака

Резюме. Цель исследования — изучение эффективности и безопасности различных вариантов 
мультимодальной аналгезии при хирургическом лечении колоректального рака. Материалы и ме-
тоды. В исследование включено 90 пациентов, оперированных по поводу рака прямой кишки. Про-
веден анализ изменений гемодинамики, уровня маркера стресса — сахара в крови и интенсивности 
боли по визуально-аналоговой шкале в трех группах пациентов в зависимости от метода периопе-
рационного обезболивания. Результаты. В результате исследования установлено, что использова-
ние различных вариантов мультимодальной аналгезии с применением эпидуральной аналгезии (ЭА) 
с ингаляционной и внутривенной анестезией эффективнее защищает пациента от хирургического 
стресса при колоректальном раке в сравнении с тотальной внутривенной анестезией, сохраняет 
гемодинамическую стабильность, уменьшает дозу фентанила и мышечных релаксантов. Выво-
ды. Использование ЭА смесью местного анестетика с фентанилом и ЭА местным анестетиком 
с контролируемой пациентом аналгезией фентанилом в сочетании с парентеральным нестероид-
ным противовоспалительным препаратом и парацетамолом как компонентов мультимодальной 
аналгезии безопасно для применения в послеоперационном периоде после колоректальных операций, 
эффективнее контролирует острую послеоперационную боль, поддерживает стабильным уровень 
сахара в крови в сравнении с послеоперационным обезболиванием омнопоном. 
Ключевые слова: мультимодальная аналгезия; эпидуральная аналгезия; нестероидный противо-
воспалительный препарат; парацетамол; хирургический стресс; послеоперационная боль
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Современная концепция анестезиологическо-
го обеспечения при хирургическом лечении РПК 
основана на принципах fast track surgery [5–7] и 
программах ЕRAS [8] в колоректальной хирургии. 
Комбинации различных методов обезболивания, 
включая региональные техники, в сочетании с 
аналгетиками разного механизма действия улучша-
ют аналгезию и уменьшают потребление наркоти-
ческих аналгетиков, снижают побочные эффекты 
опиоидов [9], способствуют более быстрому восста-
новлению пациентов после колоректальных опера-
ций [10]. 

Целью данного исследования является изучение 
эффективности и безопасности различных вариан-
тов мультимодальной аналгезии при хирургическом 
лечении колоректального рака.

материалы и методы
Исследование проведено в отделении анесте-

зиологии и интенсивной терапии Национального 
института рака за период с 2015 по 2018 год и одо-
брено локальной комиссией по этике. Все пациен-
ты, включенные в исследование, дали письменное 
согласие на участие в научном исследовании. 

Критериями исключения из данного исследо-
вания были наличие отдаленных метастазов, син-
хронный рак, ургентные операции, сопутствующие 
заболевания в стадии декомпенсации, инфаркт 
мио карда в анамнезе менее 6 месяцев, возраст стар-
ше 75 и менее 18 лет.

Проспективно методом выборочных чисел паци-
енты были рандомизированы на три группы. В груп-
пы А (гр. А), Б (гр. Б) и В (гр. В) были включены по 30 
пациентов с РПК (Т2–3N1–2M0), всего 90 пациентов. 
Всем пациентам было выполнено хирургическое 
вмешательство в объеме передней резекции прямой 
кишки, низкой передней резекции и прокт эктомии. 
Метод анестезии гр. А включал сочетание ингаля-
ционной анестезии (ИА) севораном 0,5–0,6 МАК с 
фентанилом внутривенно (в/в) в дозе 3–4 мкг/кг и 
эпидуральной аналгезии (ЭА) ропивакаином 0,2% 
6–8 мл в комбинации с фентанилом 100 мкг эпи-
дурально болюс до начала операции, атракуриум в 
стандартной дозе. Метод анестезии гр. Б включал 
сочетание пропофола в дозе 4–5 мг/кг/час с фента-
нилом в дозе 3–4 мкг/кг и ЭА ропивакаином 0,2% 
6–8 мл болюс до начала операции, атракуриум в 
стандартной дозе. В гр. В пациенты оперированы 
под общим эндотрахеальным наркозом, пропофо-
лом 5–6 мг/кг/час с фентанилом 5 мкг/кг и релакса-
цией атракуриумом в стандартной дозе. Повторные 
дозы фентанила 50–100 мкг вводили в/в по необхо-
димости во время операции во всех группах. 

Для послеоперационного обезболивания в гр. А 
была использована ЭА смесью ропивакаина 0,2%, 
фентанилом 2,5 мкг/мл и адреналином 2 мкг/мл 
со скоростью 4–6 мл/час. Для продленного введе-
ния была использована одноразовая эластическая 
инфузионная помпа с регулируемой скоростью по-
дачи анестетика. Как компонент мультимодальной 
аналгезии использовали нестероидный противо-

воспалительный препарат (НПВП) (декскетопро-
фен 50 мг 3 раза в сутки) и парацетамол (1000 мг 
в/в 3 раза в сутки). В гр. Б для послеоперационного 
обезболивания применяли ЭА ропивакаином 0,2% 
в дозе 5–6 мл/час, в/в контролируемую пациентом 
аналгезию фентанилом в дозе 10 мкг/мл болюс, ло-
каут 6 минут, НПВП (декскетопрофен 50 мг 3 раза 
в сутки) и парацетамол (1000 мг в/в 3 раза в сутки). 
В гр. В для послеоперационного обезболивания ис-
пользовали внутримышечно омнопон 20 мг в соче-
тании с анальгином 500 мг 3–4 раза в сутки. 

Интраоперационно проводили мониторинг 
артериального давления (АД) среднего, частоты 
сердечных сокращений (ЧСС) каждые 10 минут 
монитором PHILIPS MP60 (Германия), в после-
операционном периоде — каждые 2 часа монитором 
NIHON KOHDEN (Япония). Потребность в фента-
ниле, мышечных релаксантах учитывали во время 
операции. Для оценки стресс-реакции рассматрива-
ли содержание глюкозы в крови перед операцией и 
на 3-и, 10-е сутки после хирургического вмешатель-
ства. Контролируемая пациентом аналгезия осу-
ществлялась через электрическую девайс-кнопку с 
помощью шприцевого насоса перфузора B/braun 
(Германия). Интенсивность послеоперационной 
боли оценивали по визуально-аналоговой шкале 
боли (ВАШ) в баллах от 1 до 10. Оценку боли прово-
дили каждые 2 часа в первые 6 часов после операции, 
затем каждые 6 часов в течение 72 часов. Пациенты 
во всех группах получили предоперационный курс 
химиолучевой терапии согласно Национальному 
стандарту лечения рака прямой кишки [4]. 

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили с помощью программного обеспе-
чения Statistica 8.0, StatSoft Inc., 2008. Распределение 
непрерывных данных в группах оценивали с постро-
ением диаграмм распределения, а также по крите-
рию Колмогорова — Смирнова. При ненормальном 
распределении данных сравнение между группами 
проводили, используя непараметрические методы 
оценки. Сравнение между группами количествен-
ных показателей оценивали с использованием кри-
терия Манна — Уитни, качественных — двусторон-
него критерия Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при вероятности ошибки 1-го 
рода менее 5 % (р < 0,05).

Результаты 
Пациенты в трех группах, включенные в иссле-

дование, статистически значимо не различались 
между собой по возрасту, полу, массе тела, длитель-
ности хирургического вмешательства и анестези-
ологическому риску по ASA. Объем оперативных 
вмешательств также не различался между группами 
исследования. 

Характеристика больных, включенных в иссле-
дование, представлена в табл. 1.

При сравнении между группами потребности в 
фентаниле во время операции было установлено, 
что доза фентанила в гр. А была наименьшей по 
сравнению с гр. Б и гр. В (табл. 2). Потребность в 
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мышечном релаксанте атракуриуме во время опера-
ции статистически значимо не различалась между 
гр. А и гр. Б, но имела значительные различия с гр. В 
(табл. 2). 

Изменения показателей гемодинамики (АД 
среднее) имели общую тенденцию к снижению че-
рез 20 минут после введения местного анестетика 
эпидурально в гр. А и гр. Б. Снижение АД средне-
го было кратковременным, не превышало 20 % от 
исходных значений, восстанавливалось в течение 
10–15 минут в гр. А и гр. Б, составляло в среднем 
74,3 ± 8,2 и 82,6 ± 14,3 соответственно. Снижение 
АД среднего в гр. В не превышало 15 % от исходных 
значений после начала анестезии и статистически 
значимо не отличалось от гр. А и гр. Б. Изменения 
АД среднего оставалось выше 70 мм рт.ст. во всех 
группах до конца операции (рис. 1).

Частота сердечных сокращений у больных в гр. А 
снизилась с 74,0 ± 5,4 уд–1 перед началом операции 
до 70 ± 6 уд–1 через 20 мин после эпидурального вве-
дения местного анестетика и была стабильной в те-
чение всей операции. В гр. Б отмечалось снижение 
ЧСС с 72,0 ± 2,5 уд–1 перед операцией до 72 ± 8 уд–1 
во время операции. В гр. В наблюдались анало-
гичные изменения ЧСС в течение всей операции 
(рис. 2).

При анализе гликемии было установлено, что 
колебания сахара в крови у больных гр. А оставались 
в пределах границ нормы, с незначительным увели-
чением к окончанию 10-х суток послеоперационно-
го периода. Хотя изменения носили статистически 
значимый характер, они не имели клинической зна-
чимости (табл. 3). Подобные изменения уровня гли-
кемии были выявлены и у больных гр. Б, они также 

Показатель Гр. А, n = 30 Гр. Б, n = 30 Гр. В, n = 30 р

Пол,	м/ж 14/16 11/19 15/15 >	0,05

Возраст,	лет 55,2	±	12,0 60,8	±	8,1 55,1	±	10,3 0,1478

Масса	тела,	кг 73,8	±	15,8 75,3	±	14,7 78,2	±	18,5 0,5798

ASA	2/3 27/3 28/2 29/1 >	0,05

Длительность	опе-
рации,	мин

145,7	±	50,9 150,0	±	45,8 146,0	±	34,6 0,7308

Объем	операции:
—	ПРПК1

—	ПЭ2

—	НПРПК3

4

26

7
2

21

8
2

20

Таблица 1. Общая характеристика больных, включенных в исследование

Примечания: 1 — передняя резекция прямой кишки; 2 — проктэктомия; 3 — низкая передняя резекция 
прямой кишки.

Таблица 2. Сравнение потребности в фентаниле и атракуриуме у больных 

Препарат Гр. А Гр. Б Гр. В

Фентанил,	мкг 380,00	±	134,91 450,00	±	119,62 540,00	±	149,93

Атракуриум,	мг 88,17	±	15,00* 89,31	±	12,00** 116,33	±	40,50***
Примечания: сравнение р1–2 = 0,0175; р1–3 = 0,00001; р2–3 = 0,0253; р*, ** = 0,4649; р*, *** = 0,0063; р**, *** = 0,0183.

Рисунок 1. Изменение частоты сердечных сокращений наблюдаемого периода. А1, Б1, В1 — исходные 
данные; А2, Б2, В2 — после интубации трахеи; А3, Б3	и В3 — начало операции; А5–17, Б5–17, В5–17 — каждые 10 

минут во время анестезии
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не имели клинической значимости. У больных гр. В 
содержание глюкозы в крови значительно увеличи-
лось к окончанию операции и сохранялось выше 
границ нормы на 3-и и 10-е сутки послеоперацион-
ного периода.

При оценке интенсивности послеоперационной 
боли в первые 24 часа по ВАШ было установлено, 
что у больных гр. А и гр. Б интенсивность боли в 
среднем была значительно ниже по сравнению с 
больными гр. В (рис. 4). Так, при подсчете количе-
ства оценок боли выше 4 баллов в гр. А и гр. Б эти 
цифры составили соответственно 12 и 32 (р = 0,022), 
тогда как у больных гр. В количество оценок боли 
более 4 баллов составило 126 (р = 0,0001 и р = 0,0001 
при сравнении с гр. А и гр. Б). Более высокая интен-

сивность боли у больных гр. В сохранялась в тече-
ние всего периода наблюдения, что требовало более 
высоких доз опиоидного аналгетика омнопона.

При оценке такого показателя, как длительность 
нахождения в стационаре, было установлено, что 
средняя длительность хирургического лечения боль-
ных гр. А составила 11,3 ± 3,5 дня, в гр. Б — 10,6 ± 3,1 
дня, а в гр. В — 13,5 ± 5,7 дня (р = 0,3614 при срав-
нении гр. А и гр. Б, р = 0,2738 при сравнении гр. А и 
гр. В, р = 0,0649 при сравнении гр. Б и гр. В).

обсуждение 
Результаты исследования показали, что потреб-

ность в фентаниле и мышечных релаксантах была 
наименьшей в гр. А, средней — в гр. Б и самой вы-

Таблица 3. Сравнение уровня гликемии в периоперационном периоде в исследуемых группах

Группа Исходные В конце 
операции

3-и сутки после 
операции

10-е сутки 
после операции р*

А 5,3	±	0,9 5,8	±	1,3 5,7	±	1,0 6,2	±	1,0 0,0064

Б 5,7	±	0,9 5,7	±	1,3 6,3	±	1,4 6,7	±	1,6 0,0166

В 5,6	±	1,7 7,8	±	3,8 7,6	±	2,2 6,7	±	1,9 0,049

р** 0,1759 0,0132 0,0146 0,8835

Примечания: * — Friedman ANOVA; ** — Median Test.

Рисунок 2. Изменение частоты сердечных сокращений наблюдаемого периода. А1, Б1, В1 — исходные 
данные; А2, Б2, В2 — после интубации трахеи; А3, Б3 и В3 — начало операции; А5–17, Б5–17, В5–17 — каждые 10 

минут во время анестезии

Рисунок 3. Изменения интенсивности послеоперационной боли по ВАШ наблюдаемого периода. А1, Б3, 
В2 — через 1–4 часа после операции; А4, Б6, В5 — через 6–12 часов после операции; А4–7, Б6–9, В5–8 — через 

12–24 часа после операции; А7–13, Б9–12, В8–11 — через 36–72 часа после операции



127№ 5 (92), 2018 www.mif-ua.com, http://emergency.zaslavsky.com.ua

оригинальные исследования / Original Researches

сокой — в гр. В со статистически значимыми разли-
чиями (p < 0,05). 

Во время операции снижение среднего АД во 
всех группах после интубации трахеи было кратко-
временным, не превышало 20 % от исходных зна-
чений и восстанавливалось в течение 10–20 минут. 
Установлено, что после эпидурального введения 
местного анестетика и развития симпатической 
блокады до Th5 развивается ауторегуляция пери-
ферического сосудистого тонуса за счет механизма 
компенсаторной вазоконстрикции вышележащих 
грудных сегментов с рефлекторным учащением 
ЧСС и характерными изменениями гемодинами-
ки. Время, необходимое для включения механиз-
ма компенсаторной ауторегуляции, составляет не 
менее 20 минут [8]. Наблюдаемые изменения ЧСС 
в гр. А и гр. Б после интубации трахеи согласуются 
с механизмом компенсаторной ауторегуляции ге-
модинамики и не выходят за пределы допустимых 
значений в сравнении с гр. В. Ни одному пациенту 
не требовалось введение атропина и вазоконстрик-
торов интраоперационно. ЧСС в трех группах оста-
валась стабильной и не имела статистически значи-
мых различий между группами. Выявление ранних 
изменений гемодинамики, в частности среднего 
АД, позволяло избегать длительной артериальной 
гипотонии у пациентов в нашем исследовании, что 
соответствовало рекомендациям ERAS для коло-
ректальной хирургии [9].

Характерные изменения одного из маркеров 
хирургического стресса, гликемии, отмечались 
в интра- и послеоперационном периодах во всех 
группах пациентов. В гр. А и гр. Б на всех этапах 
исследования уровень гликемии оставался ста-
бильным и не выходил за пределы нормы, тог-
да как в гр. В уровень сахара крови повышался до 
50 % в сравнении с дооперационным значением. 
Только к 10-м суткам после операции уровень гли-
кемии снижался до операционных значений, что 
свидетельствовало о переходе состояния пациента 
из фазы катаболизма в стадию анаболизма. Наши 
результаты согласуются с данными [10], которые 
показали, что эпидуральная анестезия вызывает 
эфферентную блокаду ноцицептивных стимулов 
надпочечника и печени, уменьшая выделение адре-
налина, и предупреждает повышение сахара в кро-
ви во время хирургического стресса, тогда как хи-
рургическое вмешательство под общей анестезией 
без нейроаксиальной анестезии приводит к усиле-
нию распада гликогена, способствуя развитию ка-
таболизма [11]. При оценке болевого синдрома по 
шкале ВАШ в гр. А по сравнению с гр. В установ-
лено, что эпидуральная аналгезия смесью местного 
анестетика в низкой концентрации с опиоидным 
аналгетиком имеет больший потенциал сохранения 
адекватной послеоперационной аналгезии. В гр. Б 
сочетание эпидуральной аналгезии местным ане-
стетиком с контролируемой пациентом аналгезией 
фентанилом эффективнее защищает пациентов от 
хирургического стресса в сравнении с гр. В вслед-
ствие блокады периферической ноцицептивной 

стимуляции, снижения симпатического тонуса со-
ответственно области распространения местного 
анестетика, лучшего контроля боли [12], быстрого 
восстановления кишечной перистальтики без не-
гативного эффекта на состоятельность кишечно-
го анастомоза [13, 14]. Назначение нестероидных 
противовоспалительных препаратов и парацетамо-
ла в гр. А и гр. Б снижало потребность в опиатах, 
уменьшало частоту послеоперационной тошноты 
и рвоты, потенцировало действие эпидуральной 
аналгезии за счет аддиктивного компонента [15]. 
По результатам проведенного исследования, при-
менение мультимодальной аналгезии привело к 
статистически достоверному уменьшению потреб-
ления дозы фентанила и мышечного релаксанта, 
эффективнее защитило пациентов от хирургиче-
ского стресса, уменьшило длительность лечения 
пациентов в хирургическом стационаре.

выводы
1. Общая ингаляционная анестезия севораном в 

сочетании с эпидуральной аналгезией смесью ропи-
вакаина с фентанилом и фентанилом в/в является 
эффективным методом защиты пациента от хирур-
гического стресса при оперативном вмешательстве 
по поводу РПК.

2. Внутривенная анестезия пропофолом с эпи-
дуральной аналгезией ропивакаином является аль-
тернативным по эффективности и безопасным ме-
тодом обезболивания при хирургическом лечении 
РПК.

3. Эпидуральная аналгезия с помощью эласти-
ческой инфузионной помпы смесью ропивакаина, 
фентанила и адреналина в сочетании с парентераль-
ным введением декскетопрофена и парацетамола 
является эффективным и безопасным методом по-
слеоперационного обезболивания в сравнении с па-
рентеральным введением омнопона.

4. Контролируемая пациентом аналгезия фен-
танилом в сочетании с эпидуральной аналгезией с 
помощью эластической инфузионной помпы с ро-
пивакаином в сочетании с парентеральным введе-
нием декскетопрофена и парацетамола эффективно 
купирует острую послеоперационную боль в срав-
нении с рутинным назначением омнопона.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
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варіанти мультимодальної аналгезії хірургічного лікування  
колоректального раку

Резюме. Мета дослідження — вивчення ефективності та 
безпеки різних варіантів мультимодальної аналгезії при хі-
рургічному лікуванні колоректального раку. Матеріали та 
методи. У дослідження включено 90 пацієнтів, оперованих 
з приводу раку прямої кишки. Проведено аналіз змін гемо-
динаміки, рівня маркера стресу — цукру крові та інтенсив-
ності болю за візуально-аналоговою шкалою у трьох групах 
пацієнтів залежно від методу періопераційного знеболен-
ня. Результати. В результаті дослідження встановлено, що 
використання різних варіантів мультимодальної аналгезії 
із застосуванням епідуральної аналгезії (ЕА) з інгаляцій-
ною і внутрішньовенною анестезією ефективніше захищає 
пацієнта від хірургічного стресу при колоректальному раку 
порівняно з тотальною внутрішньовенною анестезією, 

зберігає гемодинамичну стабільність, зменшує дозу фен-
танілу і м’язових релаксантів. Висновки. Використання ЕА 
сумішшю місцевого анестетика з фентанілом і ЕА місце-
вим анестетиком з контрольованою пацієнтом аналгезією 
фентанілом в поєднанні з парентеральним нестероїдним 
протизапальним препаратом і парацетамолом як компо-
нентів мультимодальної аналгезії безпечне для застосуван-
ня в післяопераційному періоді після колоректальних опе-
рацій, ефективніше контролює гострий післяопераційний 
біль, підтримує стабільний рівень цукру в крові порівняно 
з післяопераційним знеболенням омнопоном.
Ключові слова: мультимодальна аналгезія; епідуральна 
аналгезія; нестероїдний протизапальний препарат; пара-
цетамол; хірургічний стрес; післяопераційний біль

Ye.A. Gorkavyi, І.І. Lisnyi
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Types of multimodal analgesia in surgical treatment  
of colorectal cancer

Abstract. Background. The purpose of the research was to 
study the efficacy and safety of various types of multimodal an-
algesia in the surgical treatment of colorectal cancer. Materials 
and methods. The study included 90 patients operated for rectal 
cancer. The ana lysis of changes in hemodynamics, stress marker 
level — blood sugar and pain intensity on the visual analogue 
scale was carried out in three groups of patients depending on 
the method of perioperative analgesia. Results. The study found 
that the application of various types of multimodal analgesia 
using epidural analgesia (EA) with inhalation and intravenous 
anesthesia more effectively protects the patient from surgical 
stress in colorectal cancer as compared to the total intravenous 

anesthesia, preserves hemodynamic stability, reduces the dose 
of fentanyl and muscle relaxants. Conclusions. EA with a mix-
ture of local anesthetic with fentanyl, and EA with a local an-
esthetic with patient-controlled fentanyl analgesia in combina-
tion with a pa renteral non-steroidal anti-inflammatory drug and 
paracetamol as components of multimodal analgesia is safe for 
postope rative use after colorectal surgeries, effectively controls 
acute postope rative pain, maintains a stable level of the blood 
sugar in comparison with postoperative omnopon anesthesia.
Keywords: multimodal analgesia; epidural analgesia; non-
steroidal anti-inflammatory drug; paracetamol; surgical stress; 
postoperative pain


