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Д. В. Дмитриев
ОБОСНОВАНИЕ ВЫБОРА АНАЛГЕЗИИ С ЦЕЛЬЮ ПРОФИЛАКТИ-

КИ ГИПЕРАЛГЕЗИИ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У ДЕТЕЙ
ПО ДАННЫМ МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ КОЖИ В ОБ-
ЛАСТИ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ РАНЫ

Цель нашего исследования — установить морфологические изменения
кожи в области послеоперационной раны и развитие гипералгезии после при-
менения в раннем послеоперационном периоде различных схем обезболива-
ния у детей с онкологической патологией.

Материалы и методы исследования. Исследования проведены у 47 детей
(13,4±2,4) лет, прооперированных по поводу опухолей брюшной полости
(24 ребенка, 51 %), опухолей забрюшинного пространства (23 ребенка, 49 %).
В зависимости от методики обезболивания пациенты были разделены на че-
тыре группы: первая группа — 12 детей, которых обезболивали непрерывной
внутривенной инфузией фентанила, вторая группа — 12 детей, которых обез-
боливали методом комбинированного ТАР-блока бупивакаином, третья груп-
па — 13 пациентов, которых обезболивали методом комбинированной спи-
рально-эпидуральной аналгезии, и четвертая группа — 12 детей, для обезбо-
ливания которых использовали непрерывную внутривенную постоянную ин-
фузию кетамина.

Результаты исследования и их обсуждение. Через 3 дня после введения фен-
танила у больных второй группы наблюдались морфологические изменения
в тканях, наиболее выраженные, чем у больных других групп. Зона повреж-
дения была очень распространенной, без четких границ, с развитием в центре
ее некроза (толщина слоя некротизированных тканей до 5 мм) с выраженны-
ми перифокальными реактивными изменениями в виде значительного воспа-
ления (зона реактивных изменений толщиной до 7 мм), имели место существен-
ные нарушения микроциркуляции.
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Вступ

Неадекватна аналгезія в ранньому післяопераційному періоді погіршує перебіг
і прогноз цього періоду у дітей, збільшує рівень післяопераційних ускладнень та
сприяє розвитку гіпералгезії. Гіпералгезія — це стан підвищеної чутливості до болю,
який виникає внаслідок інтенсивної ноцицептивної стимуляції або може бути інду-
кований опіоїдними аналгетиками [1; 2; 4; 7]. Гіпералгезія реалізується переважно
на рівні спинного мозку й асоціюється зі збільшенням інтенсивності болю, та, від-
повідно, з розвитком стрес-відповіді на біль, підвищенням ризику хронізації
болю, розвитком толерантності до опіоїдів і потребою у збільшенні доз [3; 5; 8].
Для діагностики гіпералгезії стандартно виконують визначення больового порога
за допомогою монофіламентів фон Фрея в зоні післяопераційної рани, використо-
вуючи монофіламенти у зростаючому порядку до найменшої сили тиску, що сприй-
мається досліджуваним як больове відчуття [4; 6].

Выводы. Выявлено, что использование высоких доз фентанила — 10–
20 мкг/(кг·ч) методом постоянной инфузии для обезболивания в раннем пос-
леоперационном периоде у детей, прооперированных по поводу опухолей
брюшной полости, может приводить к опиоид-индуцированной гипералгезии,
которая сопровождается морфологическими изменениями в коже вокруг пос-
леоперационной раны.

Ключевые слова: обезболивание, гипералгезия, биопсия кожи.
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GROUNDS FOR ANALGESIA TO PREVENT POSTOPERATIVE HYPER-

ALGESIA IN CHILDREN ACCORDING TO THE MORPHOLOGICAL
STUDY OF SKIN IN THE WOUND

The aim of our study was to determine the morphological changes in the
area of skin in the wound and the development of hyperalgesia after applying
various schemes of anesthesia at the early post-operating  period in children
with cancer.

Matherials and methods. The study carried out in 47 children (13.4±2.4 years)
operated for abdominal tumors (24 children, 51%), retroperitoneal tumors (23
children, 49%). Depending on the method of anesthesia, patients were divided into
four groups: 1 group (12 children) — analgesia with continuous intravenous infu-
sion of fentanyl, 2 group (12 children) — combined analgesia with bupivacaine
TAP — block; 3 group (13 children) — combined spiral epidural analgesia, and
4 group (12 children) — analgesia with continuous intravenous infusion of keta-
mine.

Results. Using high fentanyl doses (10–20 mcg/kg·hr) by continuous infusion
method for analgesia in the early postoperative period in children operated on for
tumors of abdominal cavity, can result into opioid-induced hyperalgesia, which is
followed by skin morphological changes around the postoperative wound with the
development of necrosis in its center with expressed perifocal reactive changes of
severe inflammation and significant violations of microcirculation. With the for-
mation on the 14th day of the formation of small nerve fibers. In its turn by using
of TAP-block and combined spiral-epidural analgesia method small perineural ede-
ma was determined, fragmentation of nerve fibers was not determined. Using keta-
mine infusion results into negligible perineural edema and reduction of postopera-
tive hyperalgesia.

Conclusions. Was found that the use of high doses of fentanyl (10–20 mg/
(kgЧh)) by continuous infusion in the early postoperative period in children
operated for tumors of the abdominal cavity can lead to opioids induced hy-
peralgesia, accompanied by morphological changes in the skin around the
wound.

Key words: analgesia, hyperalgesia, skin biopsy.
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Мета нашого дослідження — встановити морфологічні зміни в ділянці шкіри після-
операційної рани та розвиток гіпералгезії після застосування в ранньому післяопе-
раційному періоді різних схем знеболювання у дітей з онкологічною патологією.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведені у 47 дітей віком (13,4±2,4) року, прооперованих з при-
воду пухлин черевної порожнини (24 дитини, 51 %), пухлин заочеревинного прос-
тору (23 дитини, 49 %). Залежно від методики знеболювання пацієнти були поділе-
ні на групи: перша група — 12 дітей, яких знеболювали безперервною внутрішньо-
венною інфузією фентанілу, друга група — 12 дітей, яких знеболювали методом
комбінованого ТАР-блока бупівакаїном; третя група — 13 пацієнтів, яких знеболю-
вали методом комбінованої спірально-епідуральної аналгезії (КСЕА), та четверта
група — 12 дітей, яких знеболювали безперервною внутрішньовенною постійною
інфузією кетаміну [2–4]. Усім хворим проводили комплексне інтенсивне лікування:
інфузійна та трансфузійна терапія, респіраторна підтримка апаратом “Hamillton
C2” — режим ASV за такими параметрами: FiO2 30 %, PEEP 2 см H2О, PIP 15–
20 см H2О), антибактеріальне лікування, посиндромна терапія.

У ранньому післяопераційному періоді визначали периметр мінімального порога
болю навколо післяопераційної рани. Проекція лінії післяопераційної рани умов-
но розділялася на два однакових відрізки трьома точками, через які у 16 вектор-
них напрямках з кутом між ними 45° за допомогою набору з 10 каліброваних
монофіламентів фон Фрея (VFMs) здійснювали тиск на шкіру зі зростаючою си-
лою від 4 г (39,216 мН) до 300 г (2941,176 мН) (Touch-Test Sensory Evaluator, North
Coast Medical Inc., CA, США), притискаючи монофіламенти у зростаючому порядку
до поверхні шкіри під кутом 90°, доки останній не зігнеться, на 1–1,5 с. Між дослі-
дженнями витримували адаптаційний інтервал у 10 с.

Механічний больовий поріг визначали як найменшу силу тиску, що спричиню-
вала больову реакцію у пацієнта (4 бали або більше за поведінковою шкалою оцінки
болю Behavioral Pain Scale). Больовий поріг вимірювали на поверхні навколо піс-
ляопераційний рани. На 3-тю, 7-му та 14-ту добу хворим виконували біопсію ран
— брали фрагменти шкіри з підлеглими тканинами в ділянці рани, відступаючи від
її меж на 0,5 см. Взятий матеріал фіксували 10 % водним розчином нейтрального
формаліну протягом 48 год, потім промивали проточною водою, у подальшому про-
водили його зневоднення у системі багатоатомних спиртів і заливали в парафін за
стандартною схемою. Приготовлені напівтонкі зрізи завтовшки 7–8 мкм забарв-
лювалися гематоксиліном і еозином (основний метод забарвлення гістологічних пре-
паратів) для оцінки патологічних змін і реакцій тканин у процесі виникнення та
загоєння ран (оцінка стану та склад тканин на краях дна рани, наявність і харак-
тер патологічних та репаративних змін у ній), характер порушень мікрогемоцир-
куляції. Також гістологічні препарати, виготовлені зі шматочків тканин, взятих на
14-ту добу експерименту, окрім традиційного методу забарвлення гематоксиліном
та еозином, сріблили за методом Фута для визначення розвитку в тканинах у про-
цесі загоєння ран дрібних нервових закінчень і патологічних їх змін. Мікроскопію
гістологічних препаратів проводили за допомогою світлового мікроскопа
OLYMPUS BX41 із застосуванням збільшень у 40, 100, 200 та 400 разів.

Результати дослідження та їх обговорення

У першій групі 12 пацієнтів знеболювали безперервною внутрішньовенною ін-
фузією фентанілу дозою 10–20 мкг/(кг·год), середня доза (14,7±1,4) мг/кг; 10 дітей
другої групи знеболювали методом комбінованого ТАР-блока бупівакаїном 0,375 %
(Лонгокоїн, Юрія-Фарм). У групі ТAP-блока після застосованого наркозу 10–20 мл
0,375 % бупівакаїну було введено в нейрон-фасціальний простір поперечного м’яза
живота в ділянці трикутника Petit з обох сторін. Пункція виконувалася голкою для
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спінальної анестезії G 22 (B. Braun). Для візуалізації структур і контролю просу-
вання голки використовували конвексний датчик 4–6 МГц (Logiq 100, GE, США).
У третій групі 13 пацієнтам, яких знеболювали методом КСЕА бупівакаїном 0,5 %
(Лонгокаїн, Юрія-Фарм) дозою 0,3–0,4 мг/кг, середня доза (0,35±0,20) мг/кг, анес-
тезію проводили за стандартною методикою на рівні сегмента L1. У четвертій гру-
пі 12 дітей знеболювали безперервною внутрішньовенною постійною інфузією ке-
таміну дозою 0,1–0,5 мг/(кг·год), середня доза (0,43±0,40) мг/(кг·год)) [2–4].

Через 3 доби після введення фентанілу у хворих другої групи спостерігалися мор-
фологічні зміни у тканинах. Вони були більш виражені, ніж у хворих інших груп.
Зона ушкодження дуже широка, без чітких меж, із розвитком у її центрі некрозу
(товщина шару некротизованих тканин до 5 мм) з вираженими перифокальними
реактивними змінами у вигляді значного запалення (зона реактивних змін завтовш-
ки до 7 мм), відмічалися суттєві порушення мікроциркуляції. У дітей даної групи
рана була з глибоким дефектом тканин шкіри на глибину до 3/4 її об’єму. Краї рани
нерівні через навислі кінці потовщеного шару епідермісу. Таке потовщення зумов-
лене проліферацією клітин епідермісу по краю рани та поблизу неї. Це свідчить про
високу мітотичну активність клітин базального шару епідермісу, що безпосеред-
ньо прилягає до рани (у зоні завширшки близько 1 мм).

Шар епідермісу в зоні ураження був із вираженими дистрофічними змінами у
вигляді нерівномірного забарвлення ядер, їх балонної дистрофії, деякі епітеліоци-
ти по самому краю перебували у стані некробіозу. Крайові відділи епідермісу  дещо
потовщені, із більш щільним розташуванням ядер і дистрофічними змінами епіте-
ліоцитів. Стінки рани практично не визначалися, краї безпосередньо переходили в
дно. Це зумовлено вибуханням збереженої сполучної тканини дерми та розширен-
ням підлеглої гіподерми внаслідок контракції рани. Дно рани при цьому досить
рівне, придатки шкіри в ділянці дна відсутні. Дерма під епітелієм складалася зі спря-
мованих у різних напрямках пучків колагенових та еластичних волокон. У власне
дермі поза зоною запалення розташовувалися придатки шкіри — волосяні фоліку-
ли, сальні та потові залози. Судини у дермі в зоні ураження навколо ранового кана-
лу були паретично розширені, з вираженими дистрофічними змінами ендотелію,
повнокровні, з крайовим стоянням лейкоцитів у них. Навколо придатків шкіри та
периваскулярно визначалися невеликі скупчення одноядерних клітин — лімфоци-
тів і клітин моноцитарного ряду з наявністю поодиноких лейкоцитів.

Структура підлеглої гіподерми була порушена через наявність осередків нек-
розу та значної запальноклітинної інфільтрації. У дермі та гіподермі спостеріга-
лося нагромадження набрякової рідини як один із проявів розладів мікрогемоцир-
куляції з розволокненням колагенових і еластичних волокон власне дерми. У на-
бряковій рідині також траплялися одноядерні клітини типу моноцитів крові, лім-
фоцитів, сегментоядерні лейкоцити у великій кількості. На 21-шу добу у дітей пер-
шої групи в зоні формування рубцевої тканини відбувалось утворення дрібних
нервових волокон, але в невеликій кількості. Виражений фіброз дерми з утворен-
ням великої кількості колагенових волокон з набряком, розшаруванням. Визна-
чалися значний периневральний набряк, фрагментація окремих нервових воло-
кон (рис. 1).

Таким чином, у другій групі дітей при застосуванні фентанілу в тканинах у ді-
лянці ран визначалися найбільш виражені альтеративні та запальні зміни із значни-
ми розладами мікрогемоциркуляції. У процесі загоєння рани утворюється майже
повноцінний рубець, але з недостатнім розвитком нервових волокон і малою кіль-
кістю дериватів шкіри в ньому.

У дітей, яких знеболювали методом комбінованого ТАР-блока бупівакаїном, на
3-тю добу експерименту у тканинах визначалися такі патологічні зміни. Рана з де-
фектом тканин шкіри на глибину до гіподерми. Краї рани рівні, утворені шаром
епідермісу, що переходив на стінки рани. Стінки рани розташовані практично під
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кутом 90°, утворені тканинами власне шкіри. Дно рани майже рівне. Зона ушко-
дження тонка, без чітких меж, із розвитком у її центрі некрозу з перифокальними
реактивними змінами у вигляді помірного запалення та незначних порушень мік-
роциркуляції. Товщина зони некрозу 0,1 мм, зона реактивних змін — до 2 мм. Епі-
дерміс у зоні ураження також із незначними дистрофічними змінами у вигляді не-
рівномірного забарвлення ядер, балонної дистрофії окремих ядер, деякі епітеліо-
цити по самому краю перебували у стані некробіозу. Крайові відділи епідермісу
дещо потовщені, із більш щільним розташуванням ядер і дистрофічними змінами
епітеліоцитів. Дерма під епітелієм складалась із спрямованих у різних напрямках
пучків колагенових та еластичних волокон. У власне дермі розташовувалися при-
датки шкіри — волосяні фолікули, сальні та потові залози.

Розлади мікроциркуляції мало виражені порівняно з такими у хворих другої
експериментальної групи. Судини у дермі в зоні ураження дещо розширені, з не-
значними дистрофічними змінами ендотелію, помірно повнокровні, з крайовим
стоянням лейкоцитів у деяких з них. Навколо придатків шкіри та периваскуляр-
но визначалися поодинокі одноядерні клітини — лімфоцити та клітини моноци-
тарного ряду з домішкою поодиноких лейкоцитів. Це пояснюється впливом бу-
півакаїну на мікроциркуляторне русло, що сприяло покращанню мікроциркуля-
ції. Завдяки цьому у дермі та гіподермі спостерігалося незначне нагромадження
набрякової рідини (на відміну від дітей другої групи) з незначним розволокнен-
ням колагенових і еластичних волокон власне дерми. У набряковій рідині також
траплялись одноядерні клітини типу моноцитів крові, лімфоцитів, поодинокі сег-
ментоядерні лейкоцити.

На 21-шу добу у дітей другої групи в зоні формування рубцевої тканини відбу-
валось утворення дрібних нервових волокон у великій кількості. Виявлено вираже-
ний фіброз дерми з утворенням великої кількості колагенових волокон з незнач-
ним набряком, їх розшаруванням. Визначався незначний периневральний набряк,
фрагментації нервових волокон не спостерігалося (рис. 2).

Таким чином, дані зміни свідчать про цілковите зникнення запалення та заго-
єння рани з формуванням сполучнотканинного рубця, у якому спостерігаються про-

Рис. 1. Ділянка шкіри  в зоні рубця че-
рез 21 добу у пацієнтів другої групи.
Сріблення за Футом. × 400: 1 — епі-
дерміс; 2 — придатки шкіри (волосяні
фолікули); 3 — колагенові волокна; 4 —
фрагментовані дрібні нервові закінчен-
ня в невеликій кількості, значний  пери-
невральний набряк
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Рис. 2. Ділянка шкіри  в зоні рубця че-
рез 21 добу.  Третя  група, перша підгру-
па.  Сріблення за Футом. × 400: 1 — при-
датки шкіри (сальні залози); 2 — кола-
генові волокна; 3 — дрібні нервові закін-
чення у великій кількості, незначний  пе-
риневральний набряк
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цеси його ремоделювання. У цій групі дітей у результаті ліквідації запалення утво-
рюється повноцінний рубець із придатками шкіри без запальних змін і розладів мік-
рогемоциркуляції з утворенням великої кількості дрібних нервових волокон без
вираженого набряку та їх фрагментації.

У третій групі дітей, яких знеболювали методом КСЕА, патологічні та репара-
тивні зміни мали такий же характер, що і в другій групі (ТАР-блок).

У четвертій групі хворих дітей (знеболювання із застосуванням кетаміну) у тка-
нинах визначалися зміни, подібні до змін на 3-тю добу у дітей першої групи (введен-
ня фентанілу), але вони також були менш вираженими. На 3-тю добу від початку
експерименту у дітей четвертої групи також визначалася рана із зоною запалення
тканин завглибшки на всю товщу дерми до гіподерми та м’язової тканини, однак
вона була значно меншою, ніж у хворих другої групи (введення фентанілу). Її тов-
щина становила 2–3 мм. Також у більш ранні терміни спостерігалися процеси пролі-
ферації, а саме розвиток грануляційної тканини з подальшим утворенням рубцевої
тканини.

Краї рани утворені потовщеним шаром епідермісу з підвищеною проліферацією
клітин базального шару. Дно рани нерівне, припідняте внаслідок контракції рани
і пошарово утворене вузьким шаром детриту (некротизована сполучна тканина
дерми) та жировою клітковиною гіподерми. Зона некротизованих тканин тонка,
відмежована демаркаційною лінією від зони реактивних змін у тканинах. Моло-
да грануляційна тканина також уже утворилася до даного терміну. Вона практич-
но не містила колагенових волокон, інфільтрована сегментоядерними лейкоци-
тами та помірною кількістю лімфогістіоцитарних елементів, містила незначну кіль-
кість молодих фібробластів. У ній спостерігалось утворення великої кількості но-
вих дрібних судин з розмноженням ендотеліальних клітин капілярів — ангіобла-
стів, які спочатку утворювали клітинні тяжі, а потім з них формувалися судинні
трубки, до яких надходила кров. У навколишні тканини з молодих новоутворе-
них судин вивільнялися формені елементи крові та набрякова рідина в незначній
кількості. У гіподермі була наявна реактивна запальна інфільтрація. Клітинний
склад інфільтрату переважно був представлений сегментоядерними нейтрофіла-
ми, серед яких визначалася невелика кількість лімфоцитів і клітини моноцитар-
ного ряду (макрофаги, гігантські багатоядерні клітини сторонніх тіл). Судинна
реакція у вигляді помірного повнокров’я, набряку гіподерми та сітчастого шару

Рис. 3. Ділянка шкіри в зоні рубця на
14-ту добу.  Четверта група. Сріблення
за Футом. × 400: 1 — колагенові волок-
на; 2 — дрібні нервові закінчення у вели-
кій кількості, незначний  периневральний
набряк; 3 — епідерміс
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дерми в зоні запалення. Також трапля-
лися поодинокі пучки колагенових во-
локон щільної волокнистої оформленої
сполучної тканини дерми з незначними
дистрофічними змінами.

На 14-ту добу в зоні сформованої
рубцевої тканини з великою кількістю
колагенових волокон визначалися чис-
ленні дрібні нервові закінчення без фраг-
ментації, лише спостерігався незначний
периневральний набряк (рис. 3).

Таким чином, дані зміни свідчать про
повне загоєння ран і усунення запалення з
формуванням сполучнотканинного рубця,
у якому спостерігаються процеси його ре-
моделювання. У четвертій групі хворих у
результаті ліквідації запалення та загоєн-
ня рани також утворюється повноцінний
рубець із придатками шкіри без запальних
змін і розладів мікрогемоциркуляції.
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Висновки

Використання високих доз фентанілу (10–20 мкг/кг на добу) методом постійної
інфузії для знеболювання в ранньому післяопераційному періоді у дітей може при-
зводити до опіоїд-індукованої гіпералгезії, яка супроводжується морфологічними
змінами у шкірі навколо післяопераційної рани.

На 14-ту добу на фоні використання фентанілу в зоні формування рубцевої тка-
нини відбувалось утворення дрібних нервових волокон. Наявний виражений фіброз
дерми з утворенням великої кількості колагенових волокон з набряком, їх розшару-
ванням. Визначали значний периневральний набряк, фрагментація окремих нерво-
вих волокон, а при використанні ТАP-блока та методом комбінованої спірально-
епідуральної аналгезії — незначний периневральний набряк, фрагментації нерво-
вих волокон не спостерігалося, що свідчить про відсутність розвитку післяопера-
ційної гіпералгезії. Застосування інфузії кетаміну приводило до незначного пери-
неврального набряку та зменшення післяопераційної гіпералгезії.
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Актуальность. Когнитивное расстройство в раннем послеоперационном

периоде является наиболее распространенной формой церебральных ослож-
нений общей анестезии, однако у детей эта тема изучена недостаточно.

Цель работы — изучение и оценка влияния различных вариантов анесте-
зии на когнитивные функции у детей.

Материалы и методы. В исследование были включены 50 детей 11–17 лет,
оперированных по поводу малотравматичных операций с применением для
анестезии севофлурана, пропофола и кетамина. Для оценки когнитивних функ-
ций проводились психофизиологические тесты до наркоза и через сутки пос-
ле него.

Результаты. Установлено, что все изучаемые виды анестезии приводят к
снижению уровня когнитивных функций через сутки после наркоза с преиму-
щественным нарушением памяти, аналитического мышления.

Выводы. Наименее выраженные нарушения отмечаются при сбалансиро-
ванной анестезии на основе севофлурана, пропофола, а наиболее выражен-
ные — при кетаминовом наркозе.
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Background. High incidence of postoperative cognitive dysfunction is still

unsolved issue of the modern anesthesiology that increase hospital stay and cost of
treatment. The most common type of cerebral complication of general anesthesia
is a higher nervous activity disorder that developed in the early postoperative period
and manifested by memory impairment.

The aim was to study the effect of ketamine, sevoflurane and propofol based
anesthesia on cognitive function in children aged 11–17 years old that underwent
miniinvasive surgery.
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