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остальных беременных речь может идти о скрытой ге-
модилюции.

Показатели красной крови у беременных с нормаль-
ным уровнем гемоглобина представлены в таблице 5.

Как видно из представленных данных, значимых 
различий в показателях красной крови у беременных с 
нормальным уровнем гемоглобина в различные сроки 
беременности нами не выявлены.

Сравнение показателей красной крови у беременных 
с гемоглобинопенией и пациенток с нормальным уров-
нем гемоглобина в аналогичные сроки беременности 
представлены в таблице 6.

Как видно из представленных в таблице 6 данных, 
выявлены значимые отличия по уровню гемоглобина, 
эритроцитов и гематокрита между беременными с ге-
моглобинопенией и беременными с нормальным уров-
нем гемоглобина. На наш взгляд, это свидетельствует в 
пользу ведущей роли гемодилюции в развитии гемогло-
бинопенического состояния у беременных с так назы-
ваемой «анемией».

Интересно отметить, что некоторым женщинам без 
учета параметров истинной анемизации (т.е. при нор-
мальном уровне ферритина) длительное время назнача-
лись препараты железа в средних дозировках, при этом 
не было отмечено роста уровня гемоглобина и параме-
тров красной крови. Эти данные служат основанием 
для заключения, что терапия препаратами железа ге-
моглобинопений при беременности без доказательства 
истинного дефицита железа является, по меньшей мере, 
недостаточно обоснованной.

Интересной находкой оказались изменения дисков 
зрительных нервов при осмотре глазного дна, что по на-
шим данным ранее в литературе отмечено не было.

Всего было обследовано 66 беременных со снижен-
ным уровнем гемоглобина. У 9 (13,6%) была выявлена 
бледность дисков зрительных нервов.

Среди 9 беременных с бледностью дисков зритель-
ных нервов у 4 были выявлены признаки железодефи-

цитной анемии, в том числе, анам-
нестические, у 2 – признаки гестоза, 
у 1 – в анамнезе было хроническое 
соматическое заболевание, и только 
у 2 беременных не было ЖДА, ге-
стоза или сопутствующей соматиче-
ской патологии.

На наш взгляд, этот симптом 
требует дальнейшего тщательного 
изучения с целью установления его 
диагностического значения.

Таким образом, причины ге-
моглобинопенического синдрома 
при беременности во многом оста-
ются неясными. Явно лишь то, что 
срок беременности не коррелирует 
с уровнем гемоглобинопении: сни-

жение гемоглобина в среднем было одинаково в разные 
сроки беременности. Общепринятое в акушерстве поло-
жение о снижении гемоглобина перед родами не имеет 
под собой реальных оснований. Наличие хронических 
воспалительных заболеваний сопровождается сниже-
нием уровня гемоглобина, однако значимых различий 
в показателях красной крови у беременных этой группы 
и беременных с признаками железодефицитной анемии 
в анамнезе не выявлено.

Гестозы сопровождаются снижением уровня гемо-
глобина в крови. Однако отечный синдром отмечается 
лишь у 43,8% беременных с гестозом, тогда как в боль-
шей части случаев (56,2%) имеет место скрытая гемоди-
люция. Остается неясным механизм развития и патоге-
нетическая роль гемодилюции у одних беременных и со-
хранение высокого уровня гемоглобина у других. В этих 
условиях определение уровня ферритина в сыворотке 
крови приобретает особую диагностическую ценность 
для верификации истинной железодефицитной анемии 
у беременных. Выявление бледности дисков зрительных 
нервов, по нашим предварительным данным, облегчает 
распознавание анемии у беременных.

Таблица 6
Сравнение показателей (Х±m) красной крови у женщин с гемоглобинопенией 

(группа 1) и без гемоглобинопении (группа 2) в аналогичные сроки беременности
Срок
(нед)

Гр
уп

па

Нв,
г/л

р
(1-2)

Эр.,
×1012/л

р
(1-2)

Нt р
(1-2)

20-25
1 100,7±3,07

р>0,001
3,31±0,05

р>0,001
0,29±0,009

р>0,0012 118,7±2,03 3,78±0,05 0,38±0,005

26-30
1 93,5±5,43

р>0,001
3,15±0,18

р>0,001
0,29±0,008

р>0,0012 120,4±2,3 3,79±0,09 0,38±0,006

31-35
1 98,5±1,42

р>0,001
3,25±0,06

р>0,001
0,29±0,005

р>0,0012 124,5±3,01 3,89±0,12 0,39±0,008

36-40
1 96,6±1,35

р>0,001
3,22±0,07

р>0,001
0,29±0,005

р>0,0012 123,7±2,95 3,88±0,10 0,39±0,007
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ПЕРИОДЕ НА ЭНДОКРИННО-МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СТРЕСС-ОТВЕТ У БОЛЬНЫХ С КРИТИЧЕСКОЙ ИШЕМИЕЙ 
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Резюме. Проведён сравнительный анализ влияния различных методов продлённой эпидуральной аналгезии на 
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эндокринно-метаболический стресс-ответ у больных с хронической критической ишемией нижних конечностей. 
Показано, что продлённая мультимодальная аналгезия в полной мере блокирует эндокринно-метаболический от-
вет на хронический болевой синдром.

Ключевые слова: мультимодальная аналгезия, боль, метаболизм, стресс-ответ.

INFLUENCE OF DIFFERENT METHODS OF CONTINUOUS EPIDURAL ANALGESIA ON ENDOCRINE-METABOLIC 
RESPONSE IN PATIENTS WITH CRITICAL ISCHEMIA OF LOWER EXTREMITIES IN PREOPERATIVE PERIOD

I.E. Golub, A.Yu. Novikov, A.V. Kovyrshin, E.S. Netesin, L.V. Sorokina
(Irkutsk State Medical University)

Summary. The comparative analysis of influence of different methods of continuous epidural analgesia on endocrine-
metabolic stress-response in patients with chronic critical ischemia of lower extremities has been conducted. It was shown 
that continuous multimodal analgesia completely blocks endocrine-metabolic response to chronic pain syndrome.

Key words: multimodal analgesia, pain, metabolism, stress-response.

Сердечно-сосудистые заболевания длительное вре-
мя удерживают первое место среди причин смерти в 
России. Большую часть составляют заболевания ма-
гистральных и периферических сосудов. По данным 
Второго Европейского (1992 г.) и Российского (2002 г.) 
консенсусов хроническая артериальная непроходи-
мость диагностируется у 2-3% населения. Значительной 
и ёмкой по количеству трудных и нерешённых проблем 
является консервативное и оперативное лечение хрони-
ческой критической ишемии нижних конечностей, доля 
которой составляет до 15-20% в структуре заболеваний 
артерий [4,5,7].

У больных хронической критической ишемии 
нижних конечностей формируется болевой синдром, 
обусловленный центральной ишемической и воспали-
тельной сенситизацией [15]. Механизмом его возник-
новения является образование в месте болевой чув-
ствительности генераторов патологически усиленного 
возбуждения, которые продуцируют формирование 
патологической алгической системы. Возникающая па-
тологическая боль вызывает патофизиологические из-
менения в организме.

Уровень хирургической помощи больным с заболе-
ваниями периферических сосудов можно расценивать 
как достаточно высокий, однако многие вопросы кон-
сервативной терапии болевого синдрома при этой пато-
логии ещё далеки от разрешения [1,8].

Происходящие при этом изменения вызывают раз-
витие ишемического болевого синдрома с развитием 
эндокринно-метаболического стресса, приводящего к 
активации симпатической нервной системы, гиперпро-
дукции гормонов гипофиза, инсулинорезистентности 
и воспалительным реакциям [2,7,10]. Качество лечения 
болевого синдрома у больных с хронической критиче-
ской ишемией нижних конечностей в пред- и послеопе-
рационном периоде в ряде случаев остаётся неудовлет-
ворительным [3].

Высокотехнологичные методики анальгезии не всег-
да обеспечивают высокое качество обезболивания [13]. 
Поэтому возникает необходимость применять различ-
ные методы комплексной фармакотерапии, позволяю-
щие достичь адекватной аналгезии при минимуме по-
бочных эффектов [6,12,14].

В настоящее время определены основные направле-
ния лечения послеоперационной боли и ограничения 
эндокринно-метаболического стресса. Однако недоста-
точно изученным остаётся вопрос о влиянии различных 
методов эпидуральной аналгезии на болевой синдром и 
эндокринно-метаболический стресс-ответ у больных с 
критической ишемией нижних конечностей в предопе-
рационном периоде.

Поэтому целью нашего исследования явилось раз-
работать метод обезболивания в предоперационном пе-
риоде, основанный на принципах мультимодальности, 
и дать клиническое обоснование его применения.

Материалы и методы
Проведено проспективное рандомизированное 

контролируемое (метод конвертов) исследование у 
120 больных с выраженным болевым синдромом на 
фоне хронической критической ишемии нижних ко-
нечностей. Возраст больных составлял от 37 до 70 лет, 
из них мужчин было 103 (85,8%), женщин 17 (14,2%). 
Критериями включения были клинически выраженная 
хроническая критическая ишемия нижних конечностей 
на фоне окклюзии артерий атеросклеротического гене-
за (ишемия III-IV степени по Фонтену-Покровскому), 
тяжесть состояния 2-3 класс по ASA, информированное 
согласие больного на участие в проведении исследова-
ния, а также согласие этического комитета клиники. 
Критерии исключения: больные, у которых была не-
переносимость местных анестетиков, язвенная болезнь 
желудка или двенадцатиперстной кишки, сахарный ди-
абет и отказ больного.

В зависимости от способа проводимого обезболи-
вания больные были распределены на 4 группы. В пер-
вой (контрольной) группе – 30 больных проводилась 
продлённая эпидуральная аналгезия с использованием 
местного анестетика наропина. Скорость введения со-
ставляла 8,0±4,0 мл/ч (16,0±8,0 мг/ч).

Группа клинического сравнения 1 – 30 больных, ко-
торым проводилась эпидуральная инфузия наропина со 
скоростью 8,0 ±4,0 мл/ч (16,0±8,0 мг/ч) и дополнительно 
каждые 8 часов внутримышечно вводился кетопрофен 
300 мг/сутки.

В группе клинического сравнения 2 наблюдалось 30 
больных. Им проводилась эпидуральная аналгезия на-
ропином со скоростью введения 8,0 ±4,0 мл/ч (16,0±8,0 
мг/ч), которая дополнялась внутримышечным введени-
ем кетопрофена (300 мг/сутки) и применением кетами-
на 75 мг/сутки внутривенно.

Группа клинического сравнения 3 составляла 30 
больных, которым проводилась эпидуральная анал-
гезия наропином со скоростью введения 8,0±4,0 мл/ч 
(16,0±8,0 мг/ч) в сочетании с инфузией фентанила 100 
мкг/сутки, внутримышечным введением кетопрофена 
300 мг/сутки и внутривенным введением кетамина 75 
мг/сутки.

У всех больных для продлённой эпидуральной ин-
фузии применялась низкопоточная прецизионная си-
стема Surefuser T (NIPRO), Япония, а также шприцевой 
инфузионный насос «Атом». Продлённая эпидураль-
ная аналгезия входила в комплекс стандартных лечеб-
ных мероприятий у больных с критической ишемией 
нижних конечностей, которые проводились по единой 
программе. Группы больных были репрезентативны по 
полу, возрасту, характеру заболевания, сопутствующей 
патологии, данным клинико-лабораторных исследова-
ний и степени хронической критической ишемией ниж-
них конечностей.

С целью оценки выраженности патофизиологиче-
ских изменений в организме, индуцированных хро-
ническим болевым синдромом определяли уровень 
концентрации маркёров эндокринно-метаболического 
ответа – глюкозы с помощью наборов «Новоглюк», кор-
тизола на приборе «Pikon Vuiplan» и наборов «Vector-
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Best», лактата на анализаторе фирмы «Radiometer ABL 
555». Исследование проводили на четырёх этапах: до на-
чала лечения болевого синдрома, в 1-е, 3-и и 5-е сутки 
лечения болевого синдрома.

Данные исследования обрабатывали статистически 
с использованием критерия Колмогорова-Смирнова. 
Значимость различий количественных показателей 
между группами и этапами исследования определяли по 
критерию Манна-Уитни. Различия считали статистиче-
ски значимыми при р<0,05, различие качественных по-
казателей оценивали по критерию Фишера. Результаты 
обработаны с использованием программ Microsoft 
Excel-2002, Statistica for Windows – v. 6.0.

Результаты и обсуждение

Результаты исследований показали (табл.1), что до 
начала проведения анальгетической терапии значимых 
различий концентрации глюкозы, кортизола, лактата в 
группах выявлено не было (р>0,05).

При сравнительном анализе показателей глюкозы 
на первые сутки между контрольной группой и груп-
пами клинического сравнения значимых отличий не 
отмечено (р=0,301, р1=0,486, р2=0,5). На третьи сутки 
отмечалось снижение концентрации глюкозы во 2 и 3 
группах, в большей степени во 2 группе, где уровень 
глюкозы снизился на 4,8% (р<0,001). На пятые сутки во 
всех группах отмечено значимое снижение содержания 
глюкозы: в 1 группе концентрация глюкозы снизилась 
на 5,1% (р<0,001), во 2 – на 3,64% (р1<0,001), а в 3 – на 
3,2% (р2<0,001). При анализе концентрации глюкозы 
между 1 и 2 группами клинического сравнения уровень 
глюкозы уменьшился незначимо (р3=0,096), а на тре-

Таблица 1
Изменение маркёров эндокринно-метаболического ответа

Показатели Группа Этап исследования
до лечения 1 сутки лечения 3 сутки лечения 5 сутки лечения

Глюкоза,
ммоль/л

контр 5,9 (5,3÷5,9) 5,4 (5,9÷5,6) 5,0 (4,9÷5,3) 5,1 (4,8÷5,3)
1 5,7 (5,1÷5,8) 5,4 (5,1÷5,7)

р=0,301
5,0 (4,7÷5,1)
р=0,05

4,4 (4,1÷4,6)
р<0,001

2 5,8 (5,2÷5,8) 5,7 (5,6÷6,0)
р1=0,486
р3=0,096

4,6 (4,3÷4,9)
р1<0,001
р3<0,001

4,1 (3,9÷4,2)
р1<0,001
р3<0,001

3 5,9 (5,3÷5,9) 5,4 (5,3÷6,0)
р2=0,5
р4=0,118
р5=0,321

4,9 (4,5÷5,2)
р2=0,01
р4=0,103
р5<0,05

4,6 (4,5÷5,2)
р2<0,001
р4<0,05
р5<0,001

Кортизол,
ммоль/л

контр 912,3
(780,2÷924,1)

839,8
(708,7÷818,3)

685,2
(646,5÷778,3)

546,7
(520,3÷605,8)

1 920,5
(786,2÷924,1)

829,4
(808,7÷918,3)
р=0,033

532,2
(536,5÷578,3)
р<0,001

516,7
(480,3÷545,8)
р<0,001

2 896,6
(712,6÷900,8)

832,4
(745,8÷875,3)
р1=0,463
р3=0,013

454,9
(434,5÷490,2)
р1<0,001
р3<0,001

461,3
(434,5÷492,2)
р1<0,001
р3<0,001

3 930,4
(750,2÷960,4)

843,4
(785,6÷914,8)
р2=0,15
р4=0,132
р5=0,122

457,9
(434,5÷490,2)
р2<0,001
р4<0,001
р5<0,001

436,2
(418,6÷481,6)
р2<0,001
р4<0,001
р5<0,001

Лактат,
ммоль/л

контр 7,0 (6,8÷7,7) 6,9 (6,3÷7,2) 7,3 (7,1÷8,0) 5,5 (5,4÷6,3)
1 7,1 (6,9÷7,8) 6,9 (6,9÷7,8)

р=0,058
6,8 (6,1÷7,0)
р<0,001

5,1 (4,9÷5,5)
р<0,001

2 7,0 (6,8÷7,6) 7,1 (6,7÷7,5)
р1=0,319
р3=0,145

5,9 (5,5÷6,4)
р1<0,001
р3<0,001

4,5 (3,9÷5,0)
р1<0,001
р3<0,001

3 7,3 (6,9÷7,8) 7,4 (6,9÷7,9)
р2=0,029
р4=0,318
р5=0,067

5,7 (4,9÷5,9)
р2<0,001
р4<0,001
р5<0,001

3,9 (3,3÷4,4)
р2<0,001
р4<0,001
р5<0,001

Примечание: р – значимость различий между контрольной группой и группами клинического 
сравнения, р1 – значимость различий между контрольной группой и группой клинического сравне-
ния 2, р2 – значимость различий между контрольной группой и группой клинического сравнения 3, 
р3 – значимость различий между группой клинического сравнения 1 и 2, р4 – значимость различий 
между группой клинического сравнения 1 и 3, р5 – значимость различий между группой клинического 
сравнения 2 и 3.

тьи и пятые сутки лечения болевого синдрома наблю-
далось значимое снижение концентрации глюкозы на 
5,6% (р3<0,001) и 7,1% (р3<0,001) соответственно. При 
сравнительном анализе концентрации глюкозы между 
группами клинического сравнения 1 и 3 на первые, 
третьи и пятые сутки значимых различий не отмечено 
(р4=0,118, р4=0,103, р4=0,015). При сравнении данных, 
полученных у больных 2 и 3 групп, на первые сутки зна-
чимых различий содержания глюкозы не наблюдалось, 
на третьи сутки отмечалось незначительное снижение 
(р5=0,026), а на пятые сутки наблюдалось значимое 
уменьшение уровня глюкозы на 9,4% (р5<0,001).

При сравнительном анализе показателей кортизола 
на первые сутки между контрольной группой и груп-
пами клинического сравнения значимых отличий не 
отмечено (р=0,033, р1=0,463, р2=0,15). На третьи сут-
ки отмечалось незначительное снижение кортизола 
во всех группах. На пятые сутки у всех групп наблю-
далось значимое снижение уровня кортизола: в 1 – на 
5,5% (р<0,001), во 2 – на 15,5% (р<0,001), в 3 – на 20,1% 

(р2<0,001). На первые сутки 
при анализе концентрации 
кортизола между 1 и 2 груп-
пами клинического сравне-
ния не отмечалось значи-
мого изменения (р3=0,013), 
а на третьи и пятые сутки 
лечения болевого синдрома 
значимое снижение уровня 
кортизола отмечено во 2 и 
3 группе на 14,5% (р3<0,001) 
и 15,4% (р3<0,001) соответ-
ственно. При анализе кон-
центрации кортизола между 
1 и 3 группами клиническо-
го сравнения на первые сут-
ки значимые отличия не на-
блюдались (р4=0,132), а тре-
тьи и пятые сутки наблюда-
лось значимое уменьшение 
уровня кортизола на 7,8% 
(р4<0,001) и 9,3% (р4<0,001). 
При сравнении данных, по-
лученных у больных 2 и 3 
групп, на первые сутки зна-
чимых отличий в концен-
трации кортизола не отме-
чено, на третьи сутки уро-
вень кортизола снизился на 
12,5% (р5<0,001), а на пятые 
сутки – на 18,5% (р5<0,001) у 
больных 3 группы.

При сравнительном ана-
лизе в первые сутки значи-
мого внутригруппового раз-
личия в концентрации лак-
тата не выявлено (р=0,058, 
р1=0,319,р2=0,029). На 
третьи сутки наблюдалось 
значимое снижение уровня 
лактата во всех группах, а в 
большей степени в 3 груп-

пе клинического сравнения, где концентрация лактата 
уменьшилась на 21,9% (р2<0,001). На пятые сутки у всех 
групп отмечено значимое снижение уровня лактата: в 1 – 
концентрация лактата уменьшилась на 23,6% (р<0,001), 
во 2 – на 13,3% (р1<0,001), в 3 – на 29,1% (р2<0,001). При 
сравнении концентрации лактата между 2 и 3 группами 
клинического сравнения на первые сутки отмечалось 
незначимое снижение (р3=0,145), а на третьи и пятые 
сутки лечения болевого синдрома отмечалось значимое 
снижение уровня лактата на 12,1% (р3<0,001) и 14,8% 
(р3<0,001) соответственно.

В первые сутки при сравнительном анализе кон-
центрации лактата между 1 и 3 группами клинического 



79

Сибирский медицинский журнал, 2010, № 1

сравнения значимых отличий не отмечено (р4=0,318), 
а на третьи и пятые сутки наблюдалось значимое 
уменьшение уровня лактата на 7,1% (р4<0,001) и 8,3% 
(р4<0,001), при сравнении данных, полученных у боль-
ных 2 и 3 групп на первые сутки значимых отличий в 
концентрации лактата не отмечено (р5=0,067), на тре-
тьи сутки происходило значимое снижение концентра-
ции лактата на 14,6% (р5<0,001), а на пятые – на 17,3% 
(р5<0,001) у больных 3 группы.

Уровень плазменной концентрации кортизола яв-
ляется адекватным отражением реакции организма на 
болевой синдром. Секреция кортизола повышается за 
счёт стимулирующего влияния АКТГ. Продукция глю-
козы увеличивается вследствие гликогенолиза в печени, 
индуцируемого симпатической адренэргической стиму-
ляцией, а глюконеогенез приводит к увеличению про-
дукции лактата и пирувата.

В настоящее время не вызывает сомнений тот факт, 
что регионарные методы анестезии обеспечивают более 
адекватное обезболивание по сравнению с методиками 
системного назначения наркотических анальгетиков 
как рутинными (по требованию или по времени), так и 
более современными (контролируемая больным).

Наши результаты показали, что при проведении 
эпидуральной анальгезии местным анестетиком – 0,2% 
раствором наропина – не в полной мере достигается 
достаточный уровень антиноцицептивной защиты от 
повреждающих факторов хронического ишемическо-
го болевого синдрома на всём протяжении лечения. 
Сохраняется высокая концентрация стресс-маркёров 
(кортизола, глюкозы, лактата). Недостаточная эффек-
тивность эпидуральной аналгезии в профилактике 
стресс-ответа объясняется неполной афферентной со-
матической и симпатической блокадой, которая не пре-
дотвращает активацию гипофиза с выбросом кортизола 
корой надпочечников под влиянием АКТГ. Считаем, 
что эндокринный компонент стресс-ответа напрямую 
зависит от качества антиноцицептивной защиты при 

лечении хронического болевого синдрома у больных с 
критической ишемией нижних конечностей.

Следует отметить, что при сочетании местного 
анестетика с нестероидным противовоспалительным 
препаратом – кетопрофеном, также сохраняется повы-
шенная концентрация кортизола, глюкозы, лактата. Мы 
отметили, что при лечении хронического болевого син-
дрома с использованием эпидуральной инфузии наро-
пина в сочетании с внутримышечным введением кето-
профена и внутривенным введением кетамина только 
на пятые сутки лечения отмечено значимое снижение 
метаболитов стресс-ответа. Очевидно, что при этом ва-
рианте эпидуральной анальгезии сохраняется гиперак-
тивность механизмов нейрорефлекторной регуляции, 
недостаточная степень афферентной и эфферентной 
симпатической блокады.

У больных при проведении продлённой мультимо-
дальной анальгезии на третьи сутки лечения отмечалось 
снижение концентрации кортизола, глюкозы, лактата. 
Это свидетельствует, что при этом варианте анальгезии 
ограничивается и предупреждается дальнейшее разви-
тие повреждающих факторов хронического болевого 
синдрома за счёт эффективной ноцицептивной блока-
ды на центральном, сегментарном и периферическом 
уровне. Нам представляется, что результаты проведён-
ного исследования демонстрируют эффективность и 
надёжность мультимодальной продлённой эпидураль-
ной анальгезии наропином, фентанилом, кетамином и 
кетопрофеном.

Таким образом, у больных с хронической критиче-
ской ишемией нижних конечностей выражен болевой 
синдром, который характеризуется высокой концен-
трацией стресс-маркёров (кортизола, глюкозы, лакта-
та). Продлённая мультимодальная эпидуральная аналь-
гезия у больных с хронической критической ишемией 
нижних конечностей является наиболее эффективным 
методом обезболивания, позволяющим эффективно 
блокировать эндокринно-метаболический ответ на хро-
нический болевой синдром.
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