
21

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 22, No. 5, 2025

© СС Коллектив авторов, 2025 
https://doi.org/10.24884/2078-5658-2025-22-5-21-31

Cравнительная оценка обезболивающего, опиоидсберегающего  
и противовоспалительного эффектов парацетамола  
и фиксированной комбинации диклофенака с орфенадрином 
в раннем послеоперационном периоде у кардиохирургических 
пациентов
Л. С. Сорокина1*, О. В. Дымова1, О. Н. Васильева1, Н. М. Немчинова1, Е. А. Кошек1, Е. А. Торопчина3, А. В. Семенков2, 
А. А. Еременко1, 2

1 Российский научный центр хирургии им. академика Б. В. Петровского Минобрнауки России, Москва, Российская Федерация 
2 Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова Министерства здравоохранения  
Российской Федерации (Сеченовский университет), Москва, Российская Федерация 
3 Российский университет медицины Министерства здравоохранения Российской Федерации, Москва, Российская Федерация

Поступила в редакцию 08.07.2025 г.; дата рецензирования 09.08.2025 г.

Введение. Хирургический стресс-ответ у пациентов, перенесших кардиохирургическое вмешательство, является основной причиной раз-
вития системного воспалительного ответа и требует поиска методов его коррекции, включая необходимость разработки оптимальных схем 
послеоперационной анальгезии.
Цель – провести сравнительную оценку обезболивающего, опиоидсберегающего и противовоспалительного эффектов парацетамола и фик-
сированной комбинации диклофенака с орфенадрином в раннем послеоперационном периоде у кардиохирургических больных.
Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов, оперированных с использованием искусственного кровообращения. В 1-ю 
группу (группа Н) вошли 30 пациентов, у которых применяли инфузию препарата Неодолпассе; 30 больным 2-й группы (группа П) назна-
чали внутривенный парацетамол. В обеих группах использовали контролируемую пациентом анальгезию (КПА) морфином, интенсивность 
болевого синдрома оценивали по 100 мм визуально-аналоговой шкале ВАШ, определяли суточную потребность в опиоиде, пробы крови 
на содержание маркеров воспаления: ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и СРБ брали до начала обезболивания и через 24 и 48 часов.
Результаты. При исходно высоких показателях ВАШ на всех этапах исследования продемонстрирован достоверно более выраженный 
анальгетический эффект в группе Н по сравнению с группой П. Потребность в дополнительных болюсных введениях морфина в группе 
Н была в 2,7 раза меньше, чем в группе П. Нежелательные явления, характерные для опиоидного анальгетика морфина, значимо чаще 
встречались в группе П. При анализе уровня цитокинов через 6 часов после операции отмечено повышение значений ИЛ-6 в 30 раз и более, 
а на II этапе лишь в группе Н наблюдалась тенденция к его снижению. Значительное возрастание СРБ отмечалось только к концу первых 
суток, в среднем составляло 93 [68–129,5] мг/л в группе Н и 110,3 [82,7–151,6] мг/л в группе П. К концу 2-х суток отмечено достоверное 
снижение данного показателя в группе фиксированной комбинации, в группе П уровень СРБ оставался повышенным. Значимого роста 
ИЛ-8 выявлено не было, показатели ФНО-α и ИЛ-1β не превышали верхнего референсного предела.
Заключение. Фиксированная комбинация НПВП диклофенака и центрального миорелаксанта орфенадрина имеет преимущества в срав-
нении с внутривенным парацетамолом, поскольку оказывает более выраженный анальгетический эффект и сопровождается потреблением 
меньших доз морфина, вводимого методом КПА, а также способствует снижению проявлений системного воспалительного ответа.
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Introduction. The surgical stress response in patients undergoing cardiac surgery is the primary cause of systemic inflammatory response syndrome 
(SIRS) development and requires investigation of methods for its modulation, including the development of optimal postoperative analgesia regimens.
The objective was to conduct a comparative evaluation of the analgesic, opioid-sparing and anti-inflammatory effects of paracetamol and a fixed 
combination of diclofenac with orphenadrine in the early postoperative period in cardiac surgery patients.
Materials and methods. The study included 60 patients undergoing cardiopulmonary bypass surgery. The group 1 (group N) included 30 patients who 
received Neodolpasse infusion; intravenous paracetamol was administrated to 30 patients in group 2 (group P). Both groups received patient-controlled 
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Введение

Боль является неизбежным следствием повреж-
дения и воспалительной реакции. Разрушение жи-
вых тканей, вызванное травмой, проникновением 
инфекционных агентов или аутоиммунной атакой, 
приводит к активации и прямой стимуляции боле-
вых рецепторов и развитию послеоперационных 
осложнений [35].

Одной из ключевых причин данных осложнений 
является хирургический стресс-ответ — комплекс 
физиологических изменений, охватывающих ней-
роэндокринные, метаболические и воспалительные 
процессы, возникающие в результате хирургиче-
ского повреждения органов и тканей [14]. Уровень 
травматичности хирургического вмешательства 
оказывает значительное влияние на степень выра-
женности и длительность течения хирургического 
стресс-ответа, а активация системного воспалитель-
ного ответа изначально имеет компенсаторную на-
правленность, но при избыточной ее выраженности 
приобретает патологический характер, приводит к 
поражению органов-мишеней и играет важную роль 
в патогенезе послеоперационного болевого синдро-
ма [16, 28, 40].

На степень выраженности системного воспали-
тельного ответа влияет не только объем хирургиче-
ского вмешательства, но и вид выбранной анестезии, 
а также схемы послеоперационного обезболивания. 
В связи с этим необходим поиск вариантов его кор-
рекции, включая разработку оптимальных подходов 
к тактике анальгезии [5, 19, 35, 36].

В большинстве клинических рекомендаций в 
качестве препарата первой линии у кардиохирур-
гических больных предлагаются схемы на основе 
парацетамола и опиоидных анальгетиков, однако 
имеется большое количество работ, в которых ре-
комендуется использование нестероидных проти-

вовоспалительных препаратов (НПВП), и многие 
вопросы, касающиеся выбора адекватных анальге-
тических схем, остаются спорными [4, 11, 18, 21, 24].

Цель исследования  – провести сравнительную 
оценку обезболивающего, опиоидсберегающего и 
противовоспалительного эффектов парацетамола и 
фиксированной комбинации диклофенака с орфе-
надрином для послеоперационного обезболивания 
у кардиохирургических больных.

Материалы и методы

В исследование включены 60 пациентов, пере-
несших различные операции на сердце. Средний 
возраст пациентов составил 51,2 ± 14,2 лет (от 29 
до 75 лет). Дизайн исследования – одноцентровое 
проспективное рандомизированное сравнительное.

Критерии включения: возраст старше 18 лет; ран-
ний послеоперационный период после кардиохи-
рургического вмешательства с использованием ис-
кусственного кровообращения и защиты от ишемии 
миокарда; ясное сознание и продуктивный контакт 
с пациентом, первые 2 часа после экстубации тра-
хеи; стабильная гемодинамика.

Критерии невключения: наличие противопока-
заний к назначению парацетамола, диклофенака, 
орфенадрина и морфина или индивидуальная не-
переносимость данных препаратов; печеночная 
недостаточность; хроническая болезнь почек со 
сниженной скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ)  <  60 мл/мин; эрозивно-язвенные изме-
нения желудка или двенадцатиперстной кишки в 
стадии обострения; послеоперационные пораже-
ния головного мозга (острое нарушение мозгового 
кровообращения, постгипоксическая или дисмета-
болическая энцефалопатия); острое послеопераци-
онное кровотечение  >  1,4 мл∙кг–1∙ч–1; выраженная 
сердечно-сосудистая (инотропный индекс  >  10) 

analgesia (PCA) with morphine. The intensity of the pain syndrome was assessed with a 100 mm visual-analog scale (VAS). The daily opioid requirement 
was determined, and blood samples for proinflammatory markers were collected; interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α), and C-reactive protein (CRP). These samples were assessed before analgesia and at 24 and 48 hours post-procedure.
Results. With initially high VAS scores observed throughout the study, group N demonstrated a significantly more pronounced analgesic effect compared 
to group P. The requirement for additional morphine bolus infusions in group N was 2.7 times lower than in group P. Adverse events characteristics of 
the opioid analgesic morphine were significantly more frequent in group P. Cytokine analysis at 6 hours postoperatively revealed a 30-fold or greater 
increase in IL-6 levels. During the second phase, only group N demonstrated a trend toward IL-6 reduction. A significant increase in C-reactive protein 
(CRP) was observed only by the end of the first 24 hours, averaging 93 [68–129.5] mg/L in group N and 110.3 [82.7–151.6] mg/L in group P. By 48 hours, 
group N (fixed combination group) showed statistically significant CRP reduction, while group P maintained elevated CRP levels. No significant IL-8 
elevation was detected, and TNF-α and IL-1β levels remained within normal reference throughout the observation period.
Conclusion. The fixed combination of nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID) diclofenac and centrally acting muscle relaxant orphenadrine 
demonstrates clinical advantages over intravenous paracetamol, providing superior analgesic efficacy, reducing PCA morphine requirements, and 
attenuating systemic response manifestations.
Keywords: postoperative pain in cardiac surgery patients, surgical stress response, proinflammatory markers, postoperative analgesia, paracetamol, 
fixed combination of diclofenac and orphenadrine
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и/или дыхательная (PaO2/FiO2  <  200 мм рт. ст.) 
недостаточность; период после проведения аорто-
коронарного шунтирования; отказ пациента от уча-
стия в данном исследовании. Все больные методом 
случайных чисел были распределены в две группы.

В 1-ю группу (группа Н) вошли 30 пациентов, у 
которых применяли фиксированную комбинацию 
30 мг орфенадрина и 75 мг диклофенака (препа-
рат Неодолпассе «FRESENIUS KABI AUSTRIA», 
Австрия), которую вводили в виде внутривенной 
инфузии объемом 250 мл в течение 2 часов 2 раза в 
сутки с интервалами между инфузиями в 12 часов. 
2-ю группу (группа П) составили 30 пациентов, ко-
торым назначали внутривенное введение парацета-
мола в суточной дозе до 4 грамм. Контролируемую 
пациентом анальгезию (КПА) морфином также 
начинали через 2 часа после экстубации. Обезбо-
ливание начинали сразу после экстубации трахеи. 
Введение морфина осуществляли с помощью ин-
фузионного насоса в режиме «по требованию» на 
фоне постоянной инфузии (комбинированный ре-
жим). При этом концентрация препарата составила 
1 мг/мл; начальная или насыщающая доза – 3 мг; 
болюсная доза  – 1 мг; локаут интервал  – 8 мин; 
4-часовая максимальная доза – 10 мг; скорость по-
стоянной инфузии – 0,1 мг/ч.

У всех пациентов регистрировали следующие 
параметры.

1. Степень выраженности болевого синдрома с 
помощью визуально-аналоговой шкалы (ВАШ), 
которая оценивалась пациентом в состоянии по-
коя, а также во время кашля и дыхания по шкале 
от 0 (боли нет) до 100 мм (невыносимая боль) сразу 
после экстубации трахеи и далее через 1, 2, 4, 6, 8, 
10, 12, 18, 24 часа после.

2. Показатели максимальной инспираторной 
емкости легких (МИЕЛ) посредством объемной 
спирометрии (проводили в те же временные сроки).

3. Исследование провоспалительных маркеров: 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и СРБ. Забор венозной 
крови осуществляли в послеоперационном перио-
де перед началом обезболивания (I этап исследова-
ния), к концу 1-х суток (II этап) и к окончанию 2-х 
суток (III этап).

4. Контроль маркеров острого повреждения пече-
ни и почек (АСТ, АЛТ, креатинин, СКФ), показате-
лей свертывающей системы крови (коагулограмма) 
и клинического анализа крови (уровень гемоглоби-
на, лейкоцитов и тромбоцитов) осуществляли перед 
началом обезболивания, через 24 и 48 часов.

5. Гемодинамические показатели: уровень артери-
ального давления (АД), частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) оценивали после экстубации трахеи, 
а также через 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18 и 24 часа.

6. Другие параметры: для всех пациентов реги-
стрировали количество использованных дрена-
жей, учитывали послеоперационную кровопотерю 
по дренажам, нежелательные явления, связанные 
с применением анальгетиков в группах сравнения, 
количество морфина, потребленного методом КПА 

(через 24 часа после начала обезболивания). Для 
регистрации всех исследуемых показателей была 
разработана индивидуальная карта послеопераци-
онного обезболивания пациентов.

Статистический анализ выполняли с помощью 
программы Statistica 10.0. (разработчик – StatSoft 
Inc.). Полученные в ходе исследования результа-
ты были оценены на нормальность распределения 
согласно критерию Шапиро – Уилка. Проводили 
расчет среднего арифметического (М) и стандарт-
ного отклонения (SD) (при нормальном распреде-
лении признака), медианы (Me) и межквартального 
размаха [25–75 процентили], если распределение 
признака статистически значимо отличалось от 
нормального распределения). Для сравнения ко-
личественных показателей в исследуемых группах 
использовали t-критерий Стьюдента и критерий 
Манна – Уитни, для качественных переменных 
критерий χ² (chi-squared test) и точный критерий 
Фишера (Fisher`s exact test). Статистически значи-
мыми считались различия при p < 0,05.

Результаты

В процессе анализа данных не было обнаружено 
значимых различий между двумя сравниваемыми 
группами в клинических характеристиках пациен-
тов, включая пол, возраст, вид хирургических вме-
шательств, продолжительность послеоперационной 
ИВЛ и особенности операции (например, количе-
ство дренажей) (табл. 1).

Сразу после экстубации трахеи (I этап) боль-
шинство пациентов обеих групп испытывали боль 
умеренной и высокой интенсивности как в покое, 
так и при кашле и глубоком вдохе; при этом разли-
чия между группами не достигали статистической 
значимости (рис. 1). Так, 23% пациентов группы Н 
и 30% группы П испытывали умеренную боль (от 
50 до 60 мм по ВАШ), а 43% и 46% (соответствен-
но) болевой синдром высокий интенсивности (от 
65 до 90 мм). При сравнительном анализе средних 
показателей боли через час после начала обезбо-
ливания продемонстрирован более выраженный 
анальгетический эффект в группе Н. Данные 
различия с группой П оставались значимыми на 
всех этапах исследования. К концу исследования 
на фоне мультимодального обезболивания у всех 
100% пациентов обеих групп отсутствовала боль 
сильной или умеренной интенсивности, а показа-
тели ВАШ не превышали 20 мм в группе Н и 35 мм 
в группе П.

В нашем исследовании все используемые схе-
мы анальгезии положительно влияли на функцию 
внешнего дыхания (глубину вдоха), однако на фоне 
использования фиксированной комбинации при 
более выраженном анальгетическом эффекте так-
же наблюдались и более высокие значения МИЕЛ, 
которые на последних двух этапах исследования 
достоверно отличались от зафиксированных при 
начале инфузии опиоида (рис. 2).
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На фоне применения Неодолпассе суточная по-
требность дополнительного болюса морфина в фик-
сированной дозе 1 мг составила в среднем 3 мг, что 
было в 2,7 раза значимо меньше дозы, потребляемой 
в группе П, где суточный расход морфина в сред-
нем составил 8 мг (табл. 2). В группе Н 30% паци-
ентам не потребовалось дополнительного нажатия 
на кнопку болюса, в отличие от группы П, где все 
100% больных испытывали потребность в опиоиде, а 
медианное количество нажатий составило 11 общих 
и 8 эффективных.

Результаты анализа нежелательных явлений 
в группах сравнения представлены в табл. 3.

Статистически значимые различия между груп-
пами наблюдались по частоте возникновения таких 
побочных эффектов, как тошнота (у 1 пациента в 
группе Н и 5 больных группы П), головная боль 
(у 2 и 18 пациентов соответственно), а также парез 

кишечника, который встречался у 10% в группе Н 
и 34% в группе П. Несмотря на то, что миорелаксант 
центрального действия орфенадрин, входящий в со-
став Неодолпассе, обладает седативным эффектом, 
у пациентов данной группы такой симптом, как сон-
ливость, встречался в 4 раза реже. Таким образом, 
различия между группами зависели от дозы вводи-
мого опиоидного анальгетика морфина. Значимой 
разницы в частоте развития других послеопераци-
онных осложнений между группами выявлено не 
было.

При сравнительном анализе маркеров поврежде-
ния почек не выявлено значимых различий между 
группами, уровень креатинина оставался в пределах 
допустимых значений (табл. 4).

Всем включенным в исследование пациентам 
проводилась оценка маркеров системного воспа-
лительного ответа: ИЛ-6, ИЛ-8 и СРБ (табл. 5).

 

Рис. 1. Динамика выраженности болевого синдрома  
с учетом двигательной активности пациентов  
в исследуемых группах, ВАШ (мм). Данные представлены 
в виде медианы и интерквартального размаха – Me [25; 75]
Fig. 1. Dynamics of the severity of pain syndrome taking 
into account the motor activity of patients in the study 
groups, VAS (mm)

 
Рис. 2. Динамика значений МИЕЛ в 1-е сутки 
после операции в исследуемых группах, мл. Данные 
представлены в виде медианы и интерквартального 
размаха – Me [25; 75]
Fig. 2. Dynamics of MYEL values on the 1st day after 
surgery in the study groups, ml. The data is presented in the 
form of a median and an interquartile range – Me [25; 75]

Таблица 1. Характеристика больных и их антропометрические данные 
Table 1. Characteristics of patients and their anthropometric data

Показатель Группа Н (n = 30) Группа П (n = 30) р 

Возраст, годы 60 [48–64,5] 62,5 [53–69] 0,2986
Рост, см 172 [169,5–177] 171 [168–178] 0,9032
Средняя масса тела, кг 84,5 [72,5–96,5] 81 [74–88] 0,3723
Протезирование и/или пластика клапанов 19 (63%) 18 (60%) 0.303
Удаление новообразования левого предсердия 2 (7%) 3 (10%) 1,0
Септальная миоэктомия 3 (10%) 4 (14%) 0,903
Гибридная операция на аорте 6 (20%) 5 (16%) 1,0
Стернотомный доступ 27 (90%) 26 (86%) 0,624
Торакотомный доступ 3 (10%) 4 (13%) 0,4506
Длительность послеоперационной ИВЛ, часов 5,5 [4–7,7] 5,6 [4,2–8] 1,000
Дренажи в плевральной полости 8 (26%) 10 (33%) 0,063
Средний послеоперационный койко-день, сутки 8 [6,5–10] 8,5 [7–10,5] 0,1241
П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде медианы и интерквартального размаха – Me [25; 75], числа пациентов – n (%).
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Значительное возрастание уровня СРБ отмечалось 
только к концу первых суток, в среднем составляло 
93 мг/л в группе Н и 110,3 мг/л в группе П. К концу 
2-х послеоперацинонных суток отмечено значимое 
снижение данного показателя в группе Н. В группе 
П аналогичной тенденции не наблюдалось, уровень 
СРБ оставался в прежних значениях (рис. 3).

При анализе показателей уровня ИЛ-6 в обеих 
группах, уже на I этапе исследования, через 5–6 ча-
сов после окончания оперативного вмешательства, 
зафиксировано значимое повышение данного мар-
кера более чем в 30 раз от показателя нормальных 
значений и составило в группе Н  – 94,2 пг/мл, а 

в группе парацетамола  – 102,1 пг/мл (табл. 5). 
На II этапе зарегистрирована разнонаправленная 
динамика, однако при сравнительном анализе отме-
чено, что в группе Н показатели медианных значе-
ний данного маркера имели тенденцию к снижению 
и лишь у 33% больных отмечено умеренное повы-
шение. В группе же парацетамола рост показателя 
был значимо выше и был зафиксирован у 60% па-
циентов (табл. 6).

На обоих этапах исследования значимого повы-
шения уровня провоспалительного цитокина ИЛ-8 
выявлено не было, показатели ФНО-α и ИЛ-1β не 
превышали верхнего референсного предела.

Таблица 2. Суточная потребность в болюсах морфина методом КПА в исследуемых группах 
Table 2. Daily requirement for morphine boluses administrated via PCA method in the study groups

КПА морфин Группа Н (n = 30) Группа П (n = 30) р

Эффективные нажатия, кол-во 3 [0–5] 8 [5,25–16,25] < 0,0001
Общее количество нажатий 3 [0–5] 11 [7–18,75] 0,0001
П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде медианы и интерквартального размаха – Me [25; 75].

Таблица 3. Нежелательные эффекты при проводимой терапии 
Table 3. Adverse events during therapy

Нежелательные явления Группа Н (n = 30) Группа П (n = 30) р

Тошнота 1(3,3%) 5 (16,5%) p = 0,002
Рвота 0 (0%) 2 (6,6%) p = 0,002
Сонливость 5 (16,5%) 20 (66%) p = 0,00001
Сухость во рту 5 (16,5%) 20(66%) p = 0,00001
Головная боль 2 (6,6%) 18 (60%) p = 0,001
Головокружение 2 (6,6%) 15 (50%) p = 0,049
Парез кишечника 2 (10%) 10 (34%) p = 0,049
Тахикардия 10 (33%) 12 (40%) p = 1,0
Сердечно-сосудистые осложнения 0 0 p = 1,0
Снижение темпа диуреза 0 0 p = 1,0
П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде числа пациентов – n (%).

Таблица 4. Динамика уровня креатинина крови в исследуемых группах, мкмоль/л 
Table 4. Dynamics of blood creatinine levels in the study groups, μmol/L

Этап Группа Н (n = 30) Группа П (n = 30) p

I 78 [61,8 – 86] 76 [66,5 – 89] 0,7914
II 80 [65,8 – 86,3] 75 [63 – 85,8] 0,7101

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде медианы и интерквартального размаха – Me [25; 75]; I этап – через 6 часов после операции;  
II этап – через 24 часа после анальгезии.

Таблица 5. Динамика концентрации провоспалительных маркеров в плазме крови в исследуемых группах 
Table 5. Dynamics of proinflammatory markers concentration in blood plasma in the study groups

Этап Маркеры Группа Н (n = 30) Группа П (n = 30) p

1 ИЛ-6 (пг/мл) 94,2 [72,5–120,5] 102,1 [71,1–124,3] 0,7411
2 ИЛ-6 (пг/мл) 73 [56–132] 105,8 [81–234,5] 0,1323
1 ИЛ-8 (пг/мл) 12,5 [9,1–18,0] 14,4 [9,9–17,6] 0,1152
2 ИЛ-8 (пг/мл) 15 [11–20] 13,6 [10,1–13,9] 0,4023
1 СРБ (мг/л) 6,95 [4,5–10,5] 6,0 [3,8–13,0] 0,7618
2 СРБ (мг/л) 93 [68–129,5] 110,3 [82,7–151,6] 0,1988
3 СРБ (мг/л) 76,4 [45,2–105,5] 109 [63,9–155,8] 0,0154

П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде медианы и интерквартального размаха – Me [25;75]; I этап – через 6 часов после операции;  
II этап – через 24 часа после анальгезии, III этап – через 48 часов после начала анальгезии.
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В период исследования в группах сравнения 
лабораторные показатели свертывающей системы 
крови не отличались. Средний послеоперационный 
койко-день в исследуемых группах составил в сред-
нем 8 суток, что сопоставимо с гладким течением 
послеоперационного периода (табл. 1).

За время исследования ни в одном случае не было 
зафиксировано осложнений, связанных с примене-
нием НПВП, таких как острое повреждение миокар-
да, повышение темпа отделяемого геморрагического 
характера по дренажам, а также желудочно-кишеч-
ные кровотечения.

Обсуждение

Проведенное исследование подтвердило преиму-
щество мультимодального обезболивания, которое 
позволяет уменьшить потребление сильнодейству-
ющих опиоидов, а значит, и снизить их побочные 
действия. Также был продемонстрирован значимый 
противовоспалительный эффект НПВП диклофе-
нака, входящего в состав препарата Неодолпассе. 
Полученные результаты показали, что схема по-
слеоперационного обезболивания, включающая 
данный препарат, превосходит комбинацию вну-
тривенного парацетамола и опиоидного анальгетика 
по эффективности обезболивания и обладает более 
выраженным опиоидсберегающим действием. Так, 
при исходно высоких показателях ВАШ в диапазоне 
41–90 мм, где 100% пациентов обеих групп испыты-
вали боль умеренной или высокой интенсивности 
и отмечались низкие показатели МИЕЛ, на фоне 
проводимого мультимодального обезболивания от-
мечено значительное снижение интенсивности бо-
левого синдрома и улучшение функции внешнего 
дыхания, что сопровождалось увеличением МИЕЛ 
в 2 раза по сравнению с исходными данными. Так, 
через час после начала обезболивания в группе Не-
одолпассе только 13% пациентов испытывали боль 
умеренной интенсивности, в то время как в группе, 

получавшей парацетамол, этот показатель состав-
лял 60%. После начала опиоидной терапии все 100% 
пациентов обеих групп ощущали слабую боль, и эта 
тенденция сохранялась на всех этапах исследования. 
Однако в группе, получавшей фиксированную ком-
бинацию, средние значения по ВАШ были значимо 
ниже. При использовании Неодолпассе потребность 
в дополнительных болюсных введениях морфина 
была в 2,7 раз меньше, чем в группе, получавшей 
парацетамол. Кроме того, нежелательные явления, 
такие как угнетение сознания, тошнота, головная 
боль и парез ЖКТ, встречались значимо реже.

Понимание механизмов, лежащих в основе хи-
рургического стресс-ответа, является актуальной 
и малоизученной темой, особенно после операций 
на открытом сердце. Хирургическая травма являет-
ся основным источником стресса для организма и 
может активировать нейрогуморальные механизмы, 
способствующие активации системного воспали-
тельного ответа [20, 29].

Повреждение тканей и периферических нервов 
приводит к развитию местной воспалительной ре-
акции, которая сопровождается повышением кон-
центрации различных медиаторов в поврежденной 
ткани. К таким медиаторам относятся простаглан-
дины, брадикинины, субстанция P и цитокины, осо-
бенно провоспалительные цитокины. Макрофаги 
играют ключевую роль в воспалительном ответе, а 
их активация приводит к выделению нескольких 
цитокинов, включая ИЛ-1 и ФНО-α. Эти молеку-
лы не только инициируют воспаление, но и могут 
усиливать его, что зависит от объема и характера 
хирургического вмешательства [34]. ИЛ-1 стимули-
рует выработку ИЛ-6. В условиях патологических 
процессов ИЛ-6 выступает основным стимулято-
ром синтеза и секреции СРБ гепатоцитами. Уровень 
ИЛ-6 начинает повышаться через 1,5–4 часа после 
хирургического вмешательства, причем степень это-
го повышения зависит от тяжести повреждения [39]. 
СРБ, в свою очередь, является ключевым маркером 
воспаления и повреждения тканей [35]. Увеличен-
ная концентрация СРБ, сохраняющаяся в течение 
4–6 дней после операции, может свидетельствовать 
о развитии осложнений в послеоперационном пе-
риоде [22, 33].

Многочисленные исследования в различных об-
ластях хирургии показывают, что уровни ИЛ-6 и 
СРБ могут служить прогностическими маркерами 
для оценки риска осложнений как при открытых, 
так и при миниинвазивных хирургических вмеша-
тельствах, что делает их важным инструментом для 
клинической практики [12]. Так, у пациентов, пе-
ренесших миниинвазивные операции, уровни СРБ 
могут быть ниже, что связано с меньшими травмами 
тканей. Однако при тяжелых осложнениях разница в 
уровнях СРБ может исчезнуть, так как воспалитель-
ная реакция становится более выраженной [10, 32].

В обзоре, который включил 164 исследования с 
участием 14362 пациентов, было показано, что уро-
вень ИЛ-6 и СРБ четко коррелирует с объемом опе-

 
Рис. 3. Динамика уровня С-реактивного белка (СРБ)  
в исследуемых группах, мг/л
Fig. 3. Dynamics of C-reactive protein (CRP) levels  
in the study groups, mg/L
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рационной травмы и инвазивностью хирургическо-
го вмешательства. Например, пиковый уровень СРБ 
увеличивается до 52 мг/л после холецистэктомии, 
до 123 мг/л после резекции колоректального рака, 
до 145 мг/л при эндопротезировании тазобедренно-
го сустава, до 163 мг/л после резекции аневризмы и 
протезировании брюшной аорты и до 189 мг/л после 
открытой операции на сердце. Также была отмечена 
разница между минимально инвазивными/лапаро-
скопическими и открытыми процедурами, такими 
как холецистэктомия (27 против 80 мг/л), резекция 
кишечника (97 против 133 мг/л), и протезирование 
брюшной аорты (132 против 180 мг/л) [38].

В сравнительном исследовании, которое охвати-
ло 737 пациентов, перенесших плановую сердечную 
операцию, уровень СРБ измеряли при поступлении 
и выписке. Полученные значения коррелировали 
с такими факторами, как возраст, пол, наличие са-
харного диабета, почечной недостаточности, тип 
операции, послеоперационная фибрилляция пред-
сердий, перикардиальный или плевральный выпот, 
а также продолжительность пребывания в больнице. 
На основе проведенного анализа авторы сделали 
вывод, что в ранние сроки после операции у паци-
ентов без клинических и лабораторных признаков 
острого инфекционного процесса уровень СРБ зна-
чительно повышен, не коррелирует с клинически-
ми показателями и снижается к моменту выписки, 
что свидетельствует о системной воспалительной 
реакции на стресс, вызванный операцией, и пред-
полагает благоприятный прогноз при последующем 
наблюдении [27].

Персонализированное обезболивание, адаптиро-
ванное к индивидуальным потребностям и реакции 
пациента, играет важную роль в управлении систем-
ным воспалительным ответом. Некоторые анальге-
тики, такие как НПВП и опиоиды, обладают проти-
вовоспалительными свойствами, что позволяет им 
снижать уровень провоспалительных маркеров и, 
как следствие, уменьшать воспалительную реакцию 
после операции [23]. Эффективное обезболивание 
может сократить необходимость в больших дозах 
анестетиков и седативных средств, что, в свою оче-
редь, помогает снизить стресс-ответ организма [37].

Данные литературы свидетельствуют о том, что в 
настоящее время не существует однозначного мнения 
о влиянии ингибитора ЦОГ-3 парацетамола на уро-
вень провоспалительных маркеров у пациентов после 
кардиохирургических вмешательств, но большинство 
исследований указывают на его отсутствие [9, 31].

В отличие от парацетамола, НПВП ингибируют 
активность как ЦОГ-1, так и ЦОГ-2, что приводит к 

снижению синтеза простагландинов [15]. Посколь-
ку простагландины играют важную роль в воспа-
лительных процессах, их уменьшение приводит 
к снижению отека, покраснения и боли в области 
воспаления. Простагландины также повышают чув-
ствительность болевых рецепторов (ноцицепторов) 
к другим веществам, вызывающим боль. Снижение 
их уровня уменьшает эту сенсибилизацию, что, в 
свою очередь, способствует снижению болевых 
ощущений [6, 7, 8, 17].

Так, в рандомизированном двойном слепом иссле-
довании, проведенном с участием 37 пациентов, стра-
дающих остеоартритом, была оценена эффективность 
предоперационного введения ингибитора ЦОГ-2 на 
системные и периферические реакции, связанные 
с болью и воспалением. Применение рофекоксиба 
значительно снизило регионарный уровень ИЛ-6 и 
ФНО-α после операции. На основании этих данных 
авторы заключили, что предоперационное использо-
вание ингибитора ЦОГ-2 положительно сказывается 
на послеоперационной реабилитации пациентов, пе-
ренесших эндопротезирование суставов, обеспечивая 
значительное облегчение боли, снижение потребности 
в морфине и подавление как системной, так и местной 
воспалительной реакции [13].

Полученные нами данные также продемонстри-
ровали значительное повышение системного вос-
палительного ответа в раннем послеоперационном 
периоде, что проявлялось в увеличении провоспа-
лительных маркеров ИЛ-6 и СРБ, а также показали 
преимущество включения в схемы послеопераци-
онной анальгезии НПВП диклофенака как пре-
парата, снижающего уровень данных маркеров за 
счет своего противовоспалительного эффекта. Так, 
результаты проб венозной крови, полученные до 
начала обезболивания, показали, что через 6 часов 
после окончания операции уровень СРБ оставал-
ся низким и превышал пороговые значения лишь 
в 1,5–2 раза, однако к концу первых суток наблю-
далось резкое 20-кратное увеличение показателя. 
К концу вторых суток на фоне проводимого обезбо-
ливания в группе П показатель СРБ сохранялся на 
прежнем уровне, в то время как в группе Н произо-
шло значительное снижение данного маркера, что 
и отразило положительное влияние диклофенака 
на системный воспалительный ответ. Также была 
зафиксирована характерная особенность изменения 
уровня ИЛ-6: его повышение в 30 раз и более от 
максимального значения наблюдалось уже через 
6 часов после завершения операции. На II этапе 
исследования, несмотря на сохраняющиеся высо-
кие показатели и разнонаправленную динамику, 

Таблица 6. Изменения уровня интерлейкина 6 (ИЛ-6) на II этапе в исследуемых группах, пг/мл 
Table 6. Changes in the level of interleukin 6 (IL-6) at stage II, in the study groups, pg/ml

Показатель Группа Н (n = 30) Группа П (n = 30) p

ИЛ-6 снижается 20 (66,7) 12 (40,0)
0,0384

ИЛ-6 увеличивается 10 (33,3) 18 (60,0)
П р и м е ч а н и е: данные представлены в виде числа пациентов – n (%).
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в группе, получавшей диклофенак и орфенадрин, 
медианный уровень ИЛ-6 имел тенденцию к сниже-
нию, в отличие от группы, где применяли парацета-
мол. На всех этапах исследования значения ИЛ-1β, 
ИЛ-8 и ФНО-α не превышали пороговых значений.

Существует множество исследований, посвя-
щенных препарату Неодолпассе, который является 
неопиоидным анальгетиком и представляет собой 
фиксированную комбинацию неселективного НПВП 
диклофенака и центрального миорелаксанта орфена-
дрина. Этот препарат имеет надежную доказатель-
ную базу и был исследован у пациентов, перенесших 
операции в области ортопедии, травматологии, онко-
логии и кардиоторакальной хирургии [1, 2].

Результаты исследований подтвердили его безо-
пасность, высокую анальгезирующую эффективность 
и значительное снижение потребности в опиоидах, а 
также его противовоспалительное действие. Кроме 
того, данные исследования продемонстрировали, что 
использование фиксированных комбинаций НПВП 
и миорелаксантов, которые воздействуют на различ-
ные механизмы формирования болевого синдрома, 
позволяет применять минимальные дозы с низким 
риском побочных эффектов, что способствует более 
быстрому достижению анальгезирующего эффекта 
и снижает вероятность осложнений, связанных с 
применением НПВП [3]. Диклофенак, входящий в 
состав фиксированной комбинации, обладая аналь-
гезирующими, противовоспалительными и жаропо-
нижающими свойствами, зарекомендовал себя как 
высокоэффективное и хорошо переносимое средство 
для лечения острой боли, а его инъекционная форма 
считается наиболее распространенным ненаркотиче-
ским анальгетиком, используемым на протяжении 
многих лет [25]. Орфенадрин также продемонстриро-
вал свою эффективность в лечении боли, связанной 
с мышечными спазмами. Он обладает независимым 

анальгезирующим действием, которое достигается 
не только за счет снижения мышечного спазма, но и 
благодаря влиянию на дофаминовые и гистаминер-
гические антиноцицептивные нейромедиаторные си-
стемы, что помогает снять патологическое мышечное 
напряжение и усиливает анальгезирующий эффект 
диклофенака [30].

В проспективном рандомизированном исследо-
вании у 72 пациентов, перенесших плановое аорто-
коронарное шунтирование с использованием ИК, 
Неодолпассе (n = 34) сравнили с плацебо (0,9% рас-
твор NaCl, n = 38). Авторы установили, что уровень 
СРБ был значительно ниже в группе Неодолпассе 
(33 ± 15 мг/л против 46 ± 22 мг/л; p < 0,005), что 
может свидетельствовать о выраженном противо-
воспалительном эффекте препарата [26].

Проведенное нами исследование также проде-
монстрировало и подтвердило, что препарат Нео-
долпассе вносит существенный вклад в подавление 
избыточного системного воспалительного ответа за 
счет противовоспалительного эффекта диклофена-
ка, а более быстрый и выраженный обезболиваю-
щий эффект препарата, превосходящий таковой 
у парацетамола, можно объяснить синергическим 
действием НПВП и миорелаксанта центрального 
действия орфенадрина.

Заключение

Фиксированная комбинация НПВП диклофе-
нака и центрального миорелаксанта орфенадрина 
имеет преимущества в сравнении с внутривенным 
парацетамолом, поскольку оказывает более выра-
женный анальгетический эффект и сопровождается 
потреблением меньших доз морфина, вводимого ме-
тодом КПА, а также способствует снижению прояв-
лений системного воспалительного ответа.
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