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В начале ХХI века были сформулированы основные поло-
жения мультидисциплинарного метода ускоренного 
восстановления хирургических больных после плано-

вых операций [21, 43]. Новая концепция ассоциируется с 
двумя терминами: «быстрый путь в хирургии» (Fast-Track 
Surgery) и «ускоренное восстановление после хирургических 
операций» (Enhanced Recovery After Surgery — ERAS) — 
и предусматривает минимизацию стрессового воздействия 
хирургического лечения на организм больного, что включает 
в себя рациональную предоперационную подготовку, при-
менение малоинвазивных и высокотехнологичных хирурги-
ческих методов, использование анестетиков короткого дей-
ствия и мультимодальной анальгезии с последующей ранней 
реабилитацией [2, 3]. В конечном счете это приводит к 
улучшению результатов хирургического лечения, снижению 
его стоимости, уменьшению количества осложнений и, что 
немаловажно, к повышению «качества» пребывания больно-
го в стационаре и степени его удовлетворенности лечением.

Внедрение программы ERAS возможно лишь при тесном 
взаимодействии врачей хирургических специальностей, ане-
стезиологов-реаниматологов, реабилитологов, клинических 
фармакологов, среднего медицинского персонала, специали-
стов диагностических служб и др. 

Ключевым звеном концепции ускоренного восстанов-
ления является адекватное обезболивание на всех эта-
пах периоперационного периода. Именно боль выступает 
основным раздражающим элементом хирургического лече-
ния. Послеоперационная боль не только обусловливает 

психоэмоциональный дискомфорт пациента, но и стиму-
лирует активность симпатоадреналовой системы, что в 
определенных условиях негативно влияет на витальные 
органные функции, запускает механизмы формирования 
хронического послеоперационного болевого синдрома [31, 
40]. Установлено, что течение послеоперационного периода  
и отдаленные результаты хирургического лечения определя-
ются качеством обезболивания [7]. 

Традиционная схема обезболивания, включающая преме-
дикацию на основе наркотического анальгетика, может быть 
причиной избыточной седации в послеоперационном пери-
оде, которую считают значимым фактором развития после-
операционной когнитивной дисфункции, непредсказуемо 
удлиняющей сроки реабилитации хирургических больных. 
Для уменьшения общей дозы наркотических анальгетиков 
эти препараты исключают из премедикации. Для анальгезии 
все чаще используются нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП), а эффект ненаркотической премеди-
кации дополняют программами психологической подготовки 
больных с целью снижения уровня тревожности [23]. 

Интраоперационный хирургический стресс уменьшают за 
счет оптимального выбора методов анестезии. Предпочтение 
отдают препаратам короткого действия — пропофолу, мида-
золаму и ремифентанилу, — позволяющим сделать анестезию 
более управляемой и сократить время восстановления после 
наркоза. Однако кратковременность и условная поверхност-
ность действия препарата для анестезии вовсе не являются 
основаниями для его безоговорочного повсеместного исполь-
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Objective of the Review: To discuss the role of postoperative analgesia as a component of the enhanced-recovery-after-surgery (ERAS) 
approach.
Key Points: Postoperative analgesia is the key component of this approach. The authors emphasize that multimodal analgesia is an optimal 
choice. This analgesia strategy allows specialists to take advantage of separate medications and manage their side effects by reducing 
dosage. The authors provide complete details about Nefopam, a new non-opioid analgesic drug. Adding Nefopam to multimodal analgesia 
schemes is associated with a significant opioid-sparing effect and helps eliminate postoperative shivering.
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зования. Например, в настоящее время рекомендуют избегать 
применения хорошо управляемой закиси азота в связи с 
повышением риска возникновения тошноты и рвоты [26, 41]. 
Напротив, ингаляционный препарат десфлуран (Супран) — 
галогенсодержащий анестетик с низкой растворимостью в 
крови и тканях и, следовательно, с высокой лабильностью и 
небольшой анальгетической активностью — все шире исполь-
зуют в отечественной клинической практике [6]. Остаются 
востребованными регионарные методы анестезии, в част-
ности перидуральная и спинальная, широко используются 
проводниковые блокады. Осознанное применение регионар-
ной анестезии позволяет не только эффективно блокировать 
болевую импульсацию, но и в известной степени нивелиро-
вать патофизиологические изменения, вызванные хирургиче-
ской операцией. Доказано также снижение риска и частоты 
тромбоэмболических, дыхательных осложнений, инфаркта 
миокарда, почечной недостаточности, а также потребности 
в переливании крови и частоты инфекционных осложнений 
[33]. В абдоминальной хирургии блокада ноцицептивных 
стимулов и эфферентных симпатических реакций миними-
зирует влияние операционной агрессии на кишечник, что 
способствует ускорению возобновления перистальтики [25]. 
Установленный перед операцией катетер может быть исполь-
зован для продленной эпидуральной анальгезии с постоян-
ным введением препаратов посредством специального насоса 
[23]. Перспективным методом является также катетеризация 
операционной раны с введением раствора местных анесте-
тиков для послеоперационного обезболивания, позволяющая 
переводить больных в профильные отделения. Однако нали-
чие катетера в эпидуральном пространстве или послеопера-
ционной ране ограничивает подвижность и замедляет реа-
билитацию пациентов, оказывая негативное влияние на хро-
нометраж Fast-Track-сопровождения хирургических больных.

Особенно важно полноценное обезболивание после 
операции, когда болевые ощущения могут в значительной 
степени нивелировать успех оперативного вмешательства: 
известно, что послеоперационный болевой синдром ухудша-
ет результаты лечения. Однако значительная часть хирурги-
ческих больных не получает должного обезболивания [14]. 
Применение наркотических анальгетиков сопровождается 
сонливостью и адинамичностью пациентов, парезом кишеч-
ника, тошнотой и рвотой, что замедляет сроки реабилитации 
и создает у пациентов негативный настрой. При использо-
вании перидуральной анальгезии для послеоперационного 
обезболивания достигается удовлетворительный обезбо-
ливающий эффект, уменьшается число случаев тошноты и 
рвоты, сокращается количество послеоперационных ослож-
нений [11, 23]. Однако применение этой методики возможно 
не во всех областях хирургии, кроме того, как отмечено 
выше, наличие катетера замедляет активизацию пациентов. 

При современном уровне развития фармакологии и аппа-
ратного оснащения лечебного процесса, при наличии прибо-
ров мониторирования глубины анестезии оптимальным ста-
новится одновременное применение нескольких препаратов, 
различных по механизму действия и точкам приложения. Это 
обеспечивает достижение максимальной мониторируемой 
анальгезии при меньших дозировках отдельных лекарствен-
ных средств, что снижает частоту и выраженность побочных 
эффектов. Многоуровневая антиноцицепция позволяет полу-
чить наибольший анальгетический эффект за счет синергиз-
ма действия  препаратов [4]. Классическая схема мультимо-
дальной анальгезии для обезболивания в послеоперацион-
ном периоде включает опиоиды, НПВП, парацетамол [19]. 

В литературе подробно освещены побочные эффекты 
препаратов с наиболее выраженным обезболивающим 
действием — наркотических анальгетиков. К ним относят 
избыточную седацию, затрудняющую раннюю реабилитацию, 
неблагоприятно влияющую на моторику кишечника и вызы-
вающую депрессию дыхания. Назначение НПВП в схемах 
мультимодального обезболивания является обоснованным 
и эффективным, в частности, в аспекте профилактики опи-
оидного последействия. Механизм действия НПВП связан с 
ингибированием циклооксигеназы (ЦОГ) 1 и 2, подавлением 
синтеза простагландинов, в результате которого отмечают 
выраженные анальгетический, жаропонижающий и проти-
вовоспалительный эффекты. Использование средств этой 
группы позволяет снизить частоту послеоперационной тош-
ноты и рвоты, уменьшить степень седации, обеспечить ран-
нюю мобилизацию и энтеральное питание [21].

Вместе с тем НПВП не лишены побочных свойств, особен-
но при наличии сопутствующей патологии. Наибольшую кли-
ническую значимость имеют ульцерогенное действие, про-
воцирование бронхоспазма, снижение почечного кровотока,  
а значит и диуреза, уменьшение агрегационной способности 
тромбоцитов, проявляющееся в повышении кровоточивости 
[18]. Поэтому при назначении ПВПВ снижают дозу при необ-
ходимости, комбинируют их с анальгетиками иных механиз-
мов действия. Можно также использовать селективные инги-
биторы ЦОГ-2; они вызывают меньше побочных эффектов, 
но имеют меньшую анальгетическую активность в сравнении 
с неселективными НПВП. Ингибиторы ЦОГ преимуществен-
но центрального действия представлены парацетамолом  
и применяются ограниченно — как по причине умеренной 
анальгетической активности, так и из-за гепатотоксичности, 
особенно у больных с заболеваниями печени [5]. 

Выбор безопасных анальгетиков у хирургических боль-
ных при Fast-Track-обеспечении ограничен либо фармако-
логическими рамками, либо неполным соответствием кон-
цепции ERAS. Необходимы разработки схем мультимодаль-
ного обезболивания с включением новых препаратов. Таким 
новым препаратом стал неопиатный анальгетик центрально-
го действия нефопам (Акупан, производитель: «Биокодекс», 
Франция), зарегистрированный в России в 2011 г. Нефопам 
был разработан еще в 1970-х годах как антидепрессант. 
Однако потом была выявлена анальгетическая активность 
препарата, что позволило использовать его в целях обезбо-
ливания в хирургии. 

Нефопам представляет собой циклический аналог 
дифенгидрамина, относящегося к антигистаминным сред-
ствам. Период полувыведения — 3–5 часов. После вве-
дения пиковая концентрация в плазме достигается через 
15–20 минут, при внутримышечном введении — через  
30 минут. До 75% нефопама связывается с белками. Основная 
масса препарата метаболизируется в печени, и лишь  
5% выводятся с мочой в неизменном виде [4, 8].

В клинических исследованиях показано, что 20 мг нефо-
пама равноценны 12 мг морфина, а 15 мг нефопама экви-
валентны по обезболивающему эффекту 50 мг меперидина 
[34, 35]. При назначении нефопама для послеоперационного 
обезболивания доза нефопама 0,4 мг/кг является эквива-
лентом дозы 0,15 мг/кг морфина [28].

Препарат обладает уникальным для ненаркотических 
анальгетиков центральным действием, основанным на инги-
бировании обратного захвата дофамина, норадреналина  
и серотонина, что усиливает нисходящие тормозные серо-
тонинергические и норадренергические эффекты [17]. 
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Нефопам также влияет на глутаминергическую передачу 
через модуляцию кальциевых и натриевых ионных каналов, 
подавляя активность NMDA-рецепторов [27, 39]. Этот эффект 
заслуживает пристального внимания, так как применение 
антагонистов NMDA-рецепторов позволяет снизить выражен-
ность острой толерантности к опиоидам (ОТО). Феномен ОТО 
обусловливается использованием во время операции опио-
идных анальгетиков короткого действия и проявляется повы-
шением интенсивности послеоперационной боли, гипераль-
гезией и ростом потребности в опиоидах. Формирование ОТО 
связано с центральной сенситизацией [12]. Возбуждающей 
аминокислоте — глутамату отводят одну из ключевых ролей 
в механизмах передачи ноцицептивной информации на 
спинальном уровне. NMDA-рецепторы являются основными 
глутаматными рецепторами спинного мозга. По современным 
представлениям механизмы ОТО подразумевают повышенное 
высвобождение глутамата из пресинаптических пластин, на 
фоне которого снижается анальгетический эффект опиои-
дов. Опиоиды короткого действия могут оказывать прямое 
активирующее влияние на NMDA-рецепторы [4, 42], поэтому 
для профилактики ОТО целесообразно вместе с опиоидами 
назначать лекарственные средства, препятствующие акти-
вации NMDA-рецепторов. В работе M. Verleye приводятся 
данные о том, что назначение нефопама может снижать 
потребность в опиоидах за счет модулирования глутаминер-
гической нейротрансмиссии [39]. 

В исследованиях доказано, что выраженность ОТО корре-
лирует с интраоперационной дозой опиоидов [36]. В иссле-
довании у пациентов, оперированных на органах брюшной 
полости, использовали различные целевые концентрации 
ремифентанила в плазме: в первой группе концентрация 
ремифентанила поддерживалась на уровне 3 нг/мл, а во 
второй — 8 нг/мл. В послеоперационном периоде потреб-
ность в обезболивании морфином у пациентов первой груп-
пы развивалась через 37 (5–90) минут, а у больных второй 
группы — через 10 (1–63) минут (р < 0,002). Суммарная доза 
морфина в первой группе также была статистически значимо 
ниже, чем в группе сравнения: 0,16 (0,03–0,41) и 0,28 (0,04–
0,38) соответственно (p < 0,05). Назначение 20 мг нефопама 
в/в за 30 минут до окончания операции пациентам, получав-
шим низкие дозы ремифентанила, предотвращало развитие 
толерантности к опиоидам [36]. В многочисленных иссле-
дованиях показано, что применение нефопама повышает 
качество послеоперационного обезболивания, нивелируя 
побочные эффекты препаратов, прежде всего за счет умень-
шения дозы, и воздействуя на различные звенья ноцицепции 
в системе Fast-Track-оптимизации. 

Нефопам рекомендован как для внутримышечного, так 
и для внутривенного введения. В одной из первых работ, 
посвященных фармакологическим особенностям препарата, 
была установлена эффективность внутримышечного введе-
ния 80 мг нефопама у больных, оперированных на верхнем 
этаже брюшной полости. Эта схема позволяла уменьшить 
суточное назначение морфина на 30% без ущерба для обез- 
боливания и без значимых побочных эффектов [24].

Большинство исследователей назначают нефопам внутри-
венно, при этом рекомендуют избегать болюсного введения 
из-за возможных побочных эффектов в виде тахикардии, 
тошноты и потливости [1]. Эффективность внутривенного 
применения нефопама была изучена у пациентов, опериро-
ванных на брюшной полости открытым доступом. Препарат 
вводили в течение 48 часов по 80 мг/сут. Доза морфина при 
контролируемой пациентом анальгезии (КПА) у больных, 

получавших нефопам (основная группа), снизилась на треть: 
у этих пациентов она составила 39 ± 28 мг, а в контрольной 
группе, где нефопам не применялся, — 58 ± 28 мг [38].

Имеются сведения о применении нефопама у больных, 
оперированных на крупных суставах. В двойном слепом 
рандомизированном исследовании у 201 больного изучена 
эффективность нефопама в сравнении с плацебо. Первую 
дозу нефопама 20 мг вводили в конце операции на этапе 
наложения кожных швов, далее внутривенно по 20 мг каж-
дые 4 часа, длительность инфузии составляла 30 минут. 
Пациентам в группе нефопама потребовались статистически 
значимо меньшие дозы морфина в сравнении с плацебо. 
Интересно, что морфинсберегающий эффект был более выра-
жен (35,1%) у пациентов с сильным болевым синдромом [16].

Изучение эффектов комбинированного назначения опи-
оидов и нефопама позволило сделать вывод об отсутствии 
синергизма и выявило лишь аддитивную составляющую, что, 
возможно, связано с центральным механизмом действия 
этих лекарственных средств [9].

У больных с лор-патологией, оперированных в условиях 
анестезии ремифентанилом и десфлураном, 40 мг нефопама 
вводили до начала индукции в наркоз. Расход анестетиков 
во время оперативного вмешательства не зависел от назна-
чения нефопама. Однако после операции в группе нефопама 
доза кеторолака для обезболивания была статистически 
значимо ниже, чем в группе плацебо [44].

Синергизм действия нефопама при сочетании с НПВП  
в послеоперационном периоде показан в другом рандоми-
зированном контролируемом исследовании, где комбинация 
анальгетиков привела к значительному снижению средней 
эффективной дозы и побочных эффектов. Так, E50 (эффек-
тивная анальгезия у 50% больных) и 95%-й доверительный 
интервал для нефопама и кетопрофена при монотерапии 
составили соответственно 28 [17–39] мг и 30 [14–46] мг, 
а при сочетанном использовании — 1,75 [0,9–2,3] мг и 4,3 
[2,2–6,5] мг. Авторы связывают возможность такого эффекта 
с различными механизмами действия препаратов [13].

Интересные результаты получены у кардиохирургических 
пациентов: больным первой группы назначали нефопам на 
фоне КПА тримеперидином, второй — кетопрофен по 100 мг 
каждые 12 часов в/м на фоне КПА тримеперидином, треть- 
ей — комбинацию нефопама и кетопрофена по указанной 
выше схеме на фоне КПА тримеперидином, четвертой — КПА 
тримеперидином в виде монотерапии. Было установлено, что 
введение нефопама и кетопрофена перед экстубацией у боль-
ных снижает степень выраженности болевого синдрома в сред-
нем на 90% и делает возможной раннюю активизацию паци-
ентов, что является составной частью программы Fast Track. 
При сочетании нефопама и кетопрофена анальгетический  
и опиоидсберегающий эффекты были наиболее выраженны-
ми. Суммарная доза тримеперидина за 24 часа в этой группе  
в среднем составила 14,7 мг, что было почти в 5 раз меньше, 
чем в группе с изолированной КПА тримеперидином [2]. 

Результаты применения нефопама у схожего контингента 
больных показали, что его включение в схему послеопераци-
онного обезболивания приводит к уменьшению выраженно-
сти ОТО [32]. K. Kim и соавт. провели сравнительную оценку 
эффективности схем обезболивания с опиоидными анальге-
тиками и нефопамом после кардиохирургических операций 
[22]. Больным первой группы проводили постоянную инфу-
зию нефопама в дозе 4,0 мг/ч, пациентам второй группы 
назначали фентанил по 20,0 мкг/ч, а больным третьей груп- 
пы — нефопам (1,86 мг/ч) и фентанил (9,4 мкг/ч) в течение 



52 |                       |   Anesthesiology and Critical Care Medicine No. 15 (116) — No. 16 (117) / 2015

Anesthesiology And CritiCAl CAre MediCine

3 суток. Различий между группами по качеству обезболива-
ния установлено не было. У пациентов, получавших только 
фентанил, побочные эффекты в виде эпизодов тошноты 
регистрировали чаще. По заключению авторов, нефопам 
может использоваться для моноанестезии у кардиохирурги-
ческих больных в послеоперационном периоде.

Существуют данные об успешном применении нефопама 
в комплексе с НПВП для послеоперационного обезболи-
вания иных контингентов больных, в частности пациентов, 
оперированных по поводу опухолей головы и шеи. Авторы 
подчеркивают достоверную эффективность предложенной 
схемы. Кроме того, важным свойством нефопама являет-
ся отсутствие угнетения дыхания, что особенно актуально 
при локализации опухолевого процесса в области головы 
и шеи. Надо заметить, что дополнительное обезболивание 
трамадолом в первые сутки после умеренно травматичных 
операций потребовалось лишь 10% больных, а при высо-
котравматичных операциях трамадол или тримеперидин при-
меняли только у 20% пациентов. Побочные эффекты в виде 
тахикардии, потливости и тошноты проявлялись лишь при 
быстром внутривенном введении и были минимальны при 
внутримышечном введении [1].

У нефопама имеется еще один важный компонент дей-
ствия, востребованный в программе ERAS, — его влияние на 
терморегуляцию. Нефопам снижает пороговую температуру 
возникновения озноба почти на 1 °С, не воздействуя при 
этом на пороги вазоконстрикции и потоотделения. Во время 
хирургического вмешательства у большинства пациентов 
температура снижается на 1–2 °С, что сопровождается ком-
пенсаторной периферической вазоконстрикцией и уменьше-
нием доставки кислорода к тканям, нарушениями в системе 
гемостаза, увеличением объема кровопотери и длительности 
пробуждения. Возникновение дрожи в послеоперационном 
периоде приводит к росту потребления тканями кислорода 
и к повышению риска развития ишемии миокарда. Развитие 
гипотермии связывают с медикаментозной блокадой адаптив-
ных механизмов терморегуляции, повышенной теплоотдачей 
через операционную рану, инфузией относительно холодных 
растворов и температурным градиентом рана/операционная 
[37]. Эпизоды возникновения мышечной дрожи после опера-
ции нередки, а их точечная профилактика подчас затруднена 
перераспределением тепла от центра к периферии за счет 
обширной симпатической блокады и обусловленной им вазо-
дилатации во время проведения нейроаксиальных блокад.

чаще всего для профилактики и купирования после- 
операционной мышечной дрожи используется клонидин, но 
его широкое применение ограничивают побочные эффекты 
в виде выраженной седации, гипотензии и брадикардии. 
Назначение нефопама в дозе 0,15 мг/кг с целью профилак-

тики озноба у пациентов с операциями на органах брюшной 
полости и крупных суставах столь же эффективно, как приме-
нение клонидина в дозе 3 мкг/кг [30], но не имеет побочного 
действия последнего. В условиях спинномозговой анестезии 
назначение нефопама в дозе 0,15 мг/кг в/в перед началом 
операции существенно снижало частоту возникновения и вы- 
раженность дрожи в послеоперационном периоде в сравне-
нии с контрольным введением трамадола и плацебо [10].

Скорость восстановления пациентов после анестезии  
с использованием клонидина и нефопама статистически 
значимо различается. Пациенты, которым назначался кло-
нидин, демонстрировали меньшее число баллов по шкале 
Aldrete в сопоставимых временны’ х рамках. При этом эпизо-
дов мышечной дрожи в группе нефопама не отмечали, при 
назначении клонидина мышечную дрожь регистрировали  
у 10,9% больных, а плацебо — в 37,8% случаев [29]. 

Важно, что, в отличие от НПВП, нефопам не увеличивает 
время кровотечения и не влияет на агрегацию тромбоцитов, 
это позволяет рекомендовать его использование у пациен-
тов с гемостатическими нарушениями и с высоким риском 
кровотечения в раннем послеоперационном периоде [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные концепции хирургического лечения Fast Track  
и ERAS подразумевают модификацию принципов сбалансиро-
ванной анестезии, в том числе с привлечением относительно 
новых лекарственных средств или с использованием ранее 
декларированных, но не нашедших применения фармаколо-
гических особенностей хорошо известных препаратов. 

В границах этого подхода такие лекарства, как нефопам, 
становятся важным компонентом мультимодальной анесте-
зии. Очевидно, что при назначении нефопама наблюда-
ется выраженный опиоидсберегающий эффект. Препарат 
купирует болевые раздражители без угнетения дыхания, 
не влияет на агрегацию тромбоцитов, на состояние слизи-
стой оболочки и моторику ЖКТ. Для нефопама характерны 
низкий риск привыкания при длительном использовании, 
а также выраженное противоознобное действие, особенно 
востребованное на этапе пробуждения и в самом раннем 
посленаркозном периоде. Адекватное управление послеопе-
рационным болевым синдромом является одним из наиболее 
важных факторов успешного лечения пациента и предотвра-
щения осложнений заболевания, а также благоприятного 
трудового прогноза [20]. 

Использование новых препаратов для мультимодального 
послеоперационного обезболивания, безусловно, расширяет 
возможности купирования болевого синдрома, повышает 
комплаентность пациентов и способствует ускорению реаби-
литации после хирургических вмешательств.
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