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Реферат

Цель исследования — оценить анальгетическую эффек-
тивность и частоту побочных эффектов постоянной вну-
тривенной инфузии морфина у пациентов после эндопро-
тезирования суставов нижних конечностей. Материалы 
и методы. В проспективном исследовании выполнено 
сравнение результатов лечения 2 групп пациентов: по-
сле тотального эндопротезирования коленного сустава 
(ТЭКС) (n = 52) и после тотального эндопротезирования 
тазобедренного сустава (ТЭТС) (n = 52). Скорость введе-
ния морфина в группе ТЭКС составила от 0,6 до 1,6 мг/ч, 
в группе ТЭТС была от 0,4 до 1,4 мг/ч. Непрерывная ин-
фузия морфина продолжалась в 24 ч после операции. 
Регистрировали показатели системной гемодинамики, 
газообмена, уровень боли и седации. Результаты. Ис-
пользование методики постоянной внутривенной инфу-
зии морфина показало адекватность обезболивания. Оп-
тимальное равновесие между адекватной анальгезией, 
седацией и отсутствием депрессии дыхания может быть 
достигнуто только за счет малой скорости введения мор-
фина. Достоверной разницы в частоте развития ослож-
нений и побочных эффектов (тошнота, рвота, острая за-
держка мочи, делирий) в группах с эндопротезированием 
коленного и тазобедренного суставов не установлено. 
Заключение. Методика обеспечивала, с одной стороны, 
хороший анальгетический эффект и седацию, но, с дру-
гой стороны, являлась достаточно трудоемкой, требова-
ла тщательного мониторинга показателей дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем. Особенно тщательно не-
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Abstract

Objectives of the study was to evaluate the possibility 
of using and the frequency of side effects of continuous 
intravenous morphine infusion for patients after arthroplasty 
of the lower limbs joints. Materials and methods. In the 
prospective study the results of treatment of 2 groups 
of patients were compared: after total knee arthroplasty 
(n = 52) and after total hip arthroplasty (n = 52). The rate 
of morphine administration in the total knee arthroplasty 
group ranged from 0.6 to 1.6 mg/hour, in the total knee 
arthroplasty group it was from 0.4 to 1.4 mg/hour. 
Continuous infusion of morphine was continued 24 hours 
after surgery. Indicators of systemic hemodynamics, gas 
exchange, pain and sedation were recorded. Results. The use 
of the technique of continuous intravenous infusion of 
morphine has shown the adequate level of anesthesia. An 
optimal balance between adequate analgesia, sedation and 
the absence of respiratory depression can only be achieved 
through a low rate of morphine administration. There was 
no significant difference in the incidence of complications 
and side effects (nausea, vomiting, acute urinary retention, 
delirium) in the groups with knee and hip arthroplasty. 
Conclusion. The technique provided, on the one hand, a 
good analgesic effect and sedation, but on the other hand, 
it was quite laborious and required careful monitoring of the 
parameters of the respiratory and cardiovascular systems. It 
is especially necessary to carefully monitor the indicators of 
vital functions in the evening and night hours.
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обходимо мониторировать показатели витальных функ-
ций в вечерние и ночные часы.

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренного 
сустава, эндопротезирование коленного сустава, 
морфин, внутривенная инфузия, обезболивание, ле-
чение боли
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Введение

На фоне объективной тенденции увеличения сред-
ней продолжительности жизни в большинстве промыш-
ленно развитых стран увеличивается частота дегенера-
тивных заболеваний опорно-двигательного аппарата. 
Тотальное эндопротезирование крупных суставов яв-
ляется международным стандартом хирургического 
лечения дегенеративно-дистрофической патологии 
в случае развития значительных функциональных нару-
шений и  выраженного болевого синдрома [1,  2]. Еже-
годно во всем мире происходит прогрессивный рост 
числа выполняемых артропластик суставов нижних ко-
нечностей. Обезболивание, в т. ч. послеоперационное, 
является одной из основных задач работы врача — ане-
стезиолога-реаниматолога. Боль после протезирования 
суставов нижних конечностей по интенсивности может 
быть умеренной или даже тяжелой, имеет нейропати-
ческий компонент, что повышает риск формирования 
хронического послеоперационного болевого синдрома 
[3, 4]. Исходя из этого, основным принципом послеопе-
рационного обезболивания в настоящее время является 
реализация концепции мультимодальной анальгезии [3, 
4]. Однако добиться адекватного и  полного купирова-
ния боли с  помощью нестероидных противовоспали-
тельных препаратов (НПВП) и  опиоидов может быть 
проблематично. Кроме того, болюсное введение нар-

котических анальгетиков, даже строго по часам, может 
сопровождаться периодами неадекватного обезболива-
ния. В развитых странах широкое распространение по-
лучила внутривенная пациент-контролируемая аналь-
гезия (ПКА) на основе опиоидов, но и  она не лишена 
недостатков в  виде избыточной седации и  периодов 
недостаточного обезболивания, когда пациент спит, не 
нажимает на кнопку для введения очередной дозы пре-
парата и в итоге просыпается от боли [2]. Методика по-
стоянной внутривенной инфузии опиоида в  условиях 
отделения реанимации, когда дополнительными болю-
сами управляет медицинский персонал, позволяет осу-
ществить контроль качества обезболивания и глубины 
седации, а также профилактики осложнений. На сегод-
няшний день нет единого мнения о выборе препарата 
для постоянной внутривенной инфузии. Так, для ПКА 
«золотым стандартом» считается морфин [2]. Фен-
танил обладает мощным анальгетическим эффектом, 
коротким периодом полувыведения, но он не всегда 
доступен с  организационных позиций в  отделении ре-
анимации и  интенсивной терапии. Морфин доступен 
в большинстве отделений, но его применение сопряже-
но с некоторыми опасениями со стороны практических 
врачей в отношении риска развития осложнений, в пер-
вую очередь, депрессии дыхания. Поэтому необходимо 
проведение дальнейших исследований, касающихся 
оценки эффективности обезболивания и  риска разви-



135

ЛЕЧЕНИЕ БОЛИ Анальгетическая эффективность постоянной внутривенной инфузии морфина у пациентов  

тия побочных негативных эффектов, таких как голово-
кружение, тошнота, рвота, кожный зуд.

Цель исследования  — оценить анальгетическую эф-
фективность и частоту побочных эффектов постоянной 
внутривенной инфузии морфина у пациентов после эн-
допротезирования коленного и  тазобедренного суста-
вов нижних конечностей.

Материалы и методы

В  исследование включены 104  пациента, перенес-
ших тотальное эндопротезирование коленного и  тазо-
бедренного суставов, в 2018–2019 гг. В ортопедическом 
отделении ФГБУЗ «Западно-Сибирский медицинский 
центр» ФМБА России исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом (протокол №  10 от 
12.01.2018). В  зависимости от вида операции больные 
были разделены на 2 группы. В 1-ю группу вошли 52 па-
циента после тотального эндопротезирования колен-
ного сустава (ТЭКС), во 2-ю  — 52  пациента после то-
тального эндопротезирования тазобедренного сустава 
(ТЭТС). Критериями включения в исследование были: 
возраст не старше 80  лет, отсутствие бронхолегочных 
заболеваний, отсутствие указаний на непереносимость 
морфина в анамнезе, добровольное согласие на участие 
в исследовании. В 1-ю группу вошли 48 женщин и 4 муж-
чины, средний возраст составил 66,62 ± 6,19 года, сред-
ний вес — 85,79 ± 15,46 кг. Во 2-й группе было 36 жен-
щин и 16 мужчин, средний возраст пациентов составил 
62,79 ± 11,06 года, вес — 82,81 ± 17,91 кг. Статистически 
значимыми были различия по возрасту: вмешатель-
ствам на колене подвергались более молодые пациенты 
(р  =  0,03). По массе тела между группами различий не 
было (р = 0,66).

Всем пациентам операция выполнялась под спи-
нальной анестезией. Для достижения мультимодально-
го подхода вводился кеторолак 30 мг или лорноксикам 
8  мг внутривенно за 15–20  мин до разреза. Премеди-
кация включала в  себя назначение атропина, тримепе-
ридина или диазепама в  соответствующих дозировках. 
Доступ к субарахноидальному пространству проводил-
ся на нижнем поясничном уровне (L3–L4 либо L4–L5). 
В  качестве местного анестетика применяли бупива-
каин («Маркаин® Спинал Хэви», ASPEN PHARMA 
TRADING, Limited, Ирландия) 0,5 % в дозе 12,5–15 мг. 
Для достижения психоэмоционального комфорта на 
операционном столе вводился мидазолам («Дорми-
кум®», Cenexi SAS, Швейцария) внутривенно в дозе от 
5  до  15  мг. В  послеоперационном периоде все иссле-
дуемые пациенты переводились в  палату интенсив-
ной терапии отделения анестезиологии-реанимации, 
где им проводилось мультимодальное обезболивание, 
включающее в  себя внутривенное введение морфи-

на, НПВП (кеторолак 30  мг внутримышечно 2–3  раза 
в сутки) и парацетамол внутривенно 1–2 г/сут. Непре-
рывную внутривенную инфузию морфина осуществля-
ли с помощью шприцевого дозатора Perfusor Secura FT 
(B. Braun, Германия): в шприц объемом 50 мл набирали 
от 3 до 5 мл 1 % морфина (в зависимости от массы тела 
пациента), которые разводились до 50 мл 0,9 % раство-
ром натрия хлорида. Введение начинали со скоростью 
от 1  до  5  мл/ч, не дожидаясь окончания действия ней-
роаксиальной блокады. Скорость введения морфина 
в  группе ТЭКС  составила от 0,6  до  1,6  мг/ч, в  группе 
ТЭТС — от 0,4 до 1,4 мг/ч. Был разработан лист почасо-
вого наблюдения, который вел медицинский персонал, 
с указанием уровня болевой чувствительности в покое 
и при движении, уровня седации, дозы вводимого мор-
фина. Показатели дыхательной и  сердечно-сосудистой 
систем регистрировали с  помощью монитора Infinity 
Delta XL (Dräger, Германия): частота дыхания (ЧД), на-
сыщение артериальной крови кислородом (SpO2), ча-
стота пульса (Ps), систолическое (АДс), диастолическое 
(АДд) и  среднее (АДср) артериальное давление (АД). 
Оценку боли проводили по 4-балльной вербальной 
рейтинговой шкале боли (ВРШ) — Verbal Rating Scale, 
VRS [5]: нет боли  —  0, слабая боль  —  1, боль средней 
интенсивности — 2, сильная боль — 3. Уровень седации 
оценивался по шкале Ramsay  M. et  al., 1974  [6]. Реги-
стрировались также побочные эффекты морфина, та-
кие как тошнота, рвота, кожный зуд, нарушение дыха-
ния и сердечной деятельности. Кратность исследования 
была почасовой, в карте отмечались случаи болюсного 
введения морфина. Проводился мониторинг состояния 
пациента от момента его поступления в отделение реа-
нимации от 16 до 22 ч, вплоть до перевода в ортопедиче-
ское отделение.

Статистическая обработка полученных результатов 
проведена с  помощью пакета прикладных программ 
Statistica  6.0, достоверность различий между группами 
оценивали с  помощью дисперсионного анализа с  ис-
пользованием критерия Ньюмена—Кейлса для мно-
жественных сравнений [7]. Результаты исследования 
представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квар-
тилей. Для оценки побочных эффектов и  осложнений 
методики непрерывной внутривенной инфузии мор-
фина рассчитывали отношение шансов в обеих группах 
[7]. Различия считали статистически значимыми при 
вероятности безошибочного прогноза не менее 95  % 
(p < 0,05).

Результаты исследования

Непрерывная инфузия морфина продолжалась 
в первые 24 ч после операции, когда пациенты находи-
лись в  отделении реанимации, где есть возможность 
проведения мониторинга за жизненно важными функ-



136

ЛЕЧЕНИЕ БОЛИ Анальгетическая эффективность постоянной внутривенной инфузии морфина у пациентов  

циями. Шести пациентам после ТЭКС  потребовалось 
болюсное введение морфина. Доза болюсного введения 
составляла от 0,4–1,2  мг, объем болюсов был от  1  до 
10 мл и зависел от интенсивности боли. Одному паци-
енту потребовалось введение двух болюсов в  течение 
2  ч по 10  мл из-за выраженного болевого синдрома. 
Еще одному пациенту за время наблюдения трижды 
вводились болюсы по 2–3  мл, остальным четырем  — 
однократные болюсные введения морфина в объеме от 
1  до 2,5  мл. Пациентам после замены тазобедренного 
сустава болюсов не было, это свидетельствует о том, 
что интенсивность боли у них была меньшей. При срав-
нении эффективности обезболивания статистически 
значимые отличия наблюдались по таким показателям, 
как боль в  покое и  при движении, которая была выше 
у пациентов после ТЭКС на 4, 6, 10 и 12 ч наблюдения. 
У пациентов после ТЭТС болезненность при движении 
отмечалась несколько позднее — на 12, 20 и 22 ч после-
операционного периода (табл.  1). По уровню седации 
достоверно значимых отличий найдено не было, у всех 
пациентов он соответствовал поверхностному сну (2–
2,7  балла). Подавляющее число пациентов имели спо-
койный эмоциональный фон, ровное настроение и пре-
бывали в  дремотном состоянии, что расценивалось 
как умеренная сонливость. Статистически значимыми 
были отличия на практически всех этапах по скорости 
введения морфина, которая для достижения адекватно-
го обезболивания была выше в группе с ТЭКС.

Снижение показателя сатурации (SpO2) у пациентов 
с ТЭКС отмечено на 4, 6, 12, 16 и 18 ч после операции, 
что указывало на депрессию дыхания за счет актива-
ции морфином µ-рецепторов. Наиболее выраженное 
снижение отмечено к 16-му часу, когда этот показатель 
составил 93,5  ±  1,18, что потребовало профилактиче-
ской инсуффляции кислорода, контроля глубины седа-
ции. Использования каких-либо приемов поддержания 
проходимости дыхательных путей не потребовалось. 
Наиболее значимое снижение SpO2 у  пациентов, пере-
несших ТЭКС, отмечалось в  вечерние и  ночные часы 
наблюдения, что можно объяснить не только более вы-
сокими дозами внутривенно вводимого морфина, но 
и влиянием естественных биологических ритмов.

Побочные эффекты на фоне непрерывного вве-
дения морфина наблюдались у  пациентов обеих 
групп (табл.  2). Так, тошнота и  рвота у  больных по-
сле ТЭТС  встречались у  4  (7,69  %), а  после ТЭКС  — 
в 6 (11,53 %) случаях; острая задержка мочи наблюдалась 
в  одном случае в  каждой группе. Делирий наблюдался 
у  двух пациентов (3,84  %) после замены коленного су-
става, что было связано, по нашему мнению, с премор-
бидным фоном (наличие исходно энцефалопатии сме-
шанного генеза), а не с видом обезболивания. Кожный 
зуд не отмечен ни у  одного пациента. Однако отноше-
ние шансов развития побочных реакций и осложнений 
в виде тошноты, рвоты, острой задержки мочи, делирия 
в исследуемых группах не различалось, несмотря на бо-

лее высокие дозы вводимого морфина пациентам после 
вмешательств на коленном суставе.

Обсуждение

Стремление к максимально адекватному обезболи-
ванию сопряжено с  риском возникновения побочных 
эффектов, частота которых, по данным литературы, 
имеет четкий дозозависимый характер [8, 9]. Опиоиды 
вызывают анальгезию по достижении определенной 
концентрации в крови, которая варьирует в зависимо-
сти от интенсивности боли [2, 9]. Боль сохраняется до 
тех пор, пока концентрация анальгетика не превысит 
определенный уровень, который называют минималь-
ной эффективной анальгетической концентрацией. 
Постоянная внутривенная инфузия морфина позволяет 
стабильно поддерживать эту концентрацию, не допу-
скать «прорыва» боли. Угнетение дыхания наиболее 
вероятно при применении опиоидов и, в  частности, 
морфина в  больших дозах (15  мг и  более). До сих пор 
остается окончательно неизученным, каким образом 
опиоиды, и  морфин в  т.  ч., действуют на дыхательный 
центр, участвующий в  процессе дыхания, в  генерации 
его ритма, хеморецепции и нервной интеграции. Опио-
иды снижают стимулирующий эффект углекислого газа 
на дыхание, а при передозировке резко замедляется ЧД. 
Они также удлиняют время выдоха в  дыхательном ци-
кле, что ведет к  более выраженному снижению ЧД по 
сравнению со снижением дыхательного объема [10]. 
Было показано, что мониторинг дыхательных интерва-
лов может точно распознать угнетение дыхания, инду-
цированное опиоидами, и может быть использован для 
контроля динамики их эффектов [11]. В нашем исследо-
вании не отмечено тенденции к брадипноэ в обеих груп-
пах, по ЧД не выявлено существенных различий между 
группами на всех этапах.

Тенденция к  брадикардии отмечена в  первый час 
после операции у  пациентов обеих групп, что сочета-
лось с  более низкими значениями систолического АД. 
На всех следующих этапах исследования систоличе-
ское, диастолическое и среднее  АД имело стабильный 
характер и  значимо не отличалось между группами. 
Считается, что морфин способен снижать АД за счет 
высвобождения гистамина, а непрерывная инфузия мо-
жет минимизировать данный эффект. Есть мнение, что 
использование опиоидов мешает ранней мобилизации 
пациентов. Однако, согласно современным протоколам, 
у  пациентов после вмешательств на крупных суставах 
вертикализация проводится не в ближайшие часы, а на 
следующие сутки после операции, поэтому риск гемо-
динамических нарушений, связанных с  мобилизацией 
и вертикализацией пациента, минимален.
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Заключение

Таким образом, использование методики постоян-
ной внутривенной инфузии морфина у  пациентов по-
сле операции тотального замещения суставов нижних 
конечностей показало хороший уровень анальгезии. 
Методика, с  одной стороны, обеспечивала хороший 
анальгетический эффект и седацию, но с другой — требо-
вала тщательного мониторинга показателей дыхательной 
и  сердечно-сосудистой систем, в  первую очередь пока-
зателя сатурации. Отношение шансов развития ослож-
нений и побочных эффектов (тошнота, рвота, острая за-
держка мочи, делирий) в группах с эндопротезированием 
коленного и тазобедренного суставов на фоне непрерыв-
ного введения морфина не отличалось.
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Таблица 2. Побочные эффекты постоянной внутривенной инфузии морфина у пациентов после эндопротезирования 
крупных суставов

Table 2. Side effects on the background of continuous intravenous infusion of morphine in patients after arthroplasty 
of the large joints

Вид побочного эффекта Тошнота, рвота Острая задержка мочи Снижение SpO2 менее 95 %

Вероятность развития осложнений в группе ТЭКС 0,083 0,020 0,156

Вероятность развития осложнений в группе ТЭТС 0,130 0,020 0,020

Отношение шансов (OR) 0,639 1,0 7,933
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Нижняя граница 95% ДИ (CI) 0,169 0,061 0,940

Верхняя граница 95% ДИ (CI) 2,411 16,4 66,981

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.
ТЭКС — тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава; ТЭТС — тотальное эндопротезирование коленного сустава.
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