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Реферат

АКТУАЛЬНОСТЬ: Мультимодальная анальгезия является 
важным компонентом протоколов ускоренного восста-
новления после хирургического вмешательства. Нестеро-
идные противовоспалительные препараты (НПВП) играют 
в ней ключевую роль, однако оптимальный способ их вве-
дения (болюсное введение или продленная инфузия [ПИ]) 
остается предметом дискуссий. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: 
Цель настоящего метаанализа — сравнить эффективность 
и безопасность этих двух методов в послеоперационный 
период. МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ: Систематический 
поиск был проведен в  базах данных PubMed, Cochrane 
CENTRAL и других источниках до марта 2024 г. В метаана-
лиз включены только рандомизированные контролируе-
мые исследования (РКИ), сравнивающие ПИ НПВП (≥ 6 ч) 
и болюсное введение у взрослых пациентов. Основной ис-
ход — потребление опиоидов, вторичные исходы — уро-
вень боли (6–48 ч), частота послеоперационной тошноты/
рвоты, угнетение дыхания, потребность в дополнительной 
анальгезии. Анализ проводился в STATA 18.0 с использо-
ванием модели случайных эффектов, оценкой гетероген-
ности (I²) и  смещения публикаций (тест Эггера). Прото-
кол зарегистрирован INPLASY202550045. РЕЗУЛЬТАТЫ: 
Из 343 опубликованных исследований в метаанализ было 
включено 6 РКИ (n = 462). Не было выявлено значитель-
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Abstract

INTRODUCTION: Multimodal analgesia is a key component 
of enhanced recovery after surgery protocols, with nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) playing a central role 
in pain management. However, the optimal method of ad-
ministration — bolus versus continuous/prolonged infusion — 
remains a subject of ongoing debate. OBJECTIVE: This me-
ta-analysis aims to compare the efficacy and safety of these 
two NSAID administration approaches in the postoperative 
setting. MATERIALS AND METHODS: A systematic litera-
ture search was conducted in PubMed, Cochrane CENTRAL 
and other sources up to March 2024. Only randomized con-
trolled trials (RCTs) comparing continuous NSAID infusion 
(≥ 6 hours) with bolus administration in adult postoperative 
patients were included. The primary outcome was total opi-
oid consumption; secondary outcomes included pain intensi-
ty (6–48 hours), incidence of postoperative nausea and vom-
iting, respiratory depression, and need for rescue analgesia. 
Statistical analysis was performed using STATA 18.0, apply-
ing a random-effects model with assessment of heterogene-
ity (I²) and publication bias (Egger’s test). The protocol was 
registered in INPLASY (INPLASY202550045). RESULTS: Of 
the 343  publications screened, six RCTs (n  =  462) met the 
inclusion criteria. No significant differences were observed 
between the continuous infusion and bolus administration 
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ных различий между группами ПИ и болюсного введения 
по общему потреблению опиоидов (стандартизированная 
средняя разница [standardized mean difference — SMD]  — 
–0,35; p = 0,219), уровню боли, частоте тошноты или угне-
тению дыхания. Однако потребность в  дополнительной 
анальгезии была значительно выше в группе с ПИ НПВП 
(относительный риск [relative risk — RR] — 3,74; p < 0,001). 
У большинства исследований был умеренный или высокий 
риск систематической ошибки. Согласно подходу Grading 
of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion (GRADE), уровень доказательств был оценен как низ-
кий или  очень низкий. ВЫВОДЫ: Продленная инфузия 
НПВП не продемонстрировала клинических преимуществ 
по сравнению с болюсным введением. Оба метода могут 
быть использованы в рамках мультимодальной анальгезии, 
однако выбор метода следует делать с учетом индивиду-
альных характеристик пациента и  организационных воз-
можностей учреждения. Для окончательных выводов необ-
ходимы новые высококачественные многоцентровые РКИ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: нестероидные 
противовоспалительные препараты, 
послеоперационная анальгезия, продленная 
инфузия, болюсное введение, мультимодальная 
анальгезия, метаанализ, рандомизированные 
контролируемые исследования
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groups regarding opioid consumption (standardized mean 
difference [SMD] — –0.35; p = 0.219), pain scores, nausea, or 
respiratory depression. However, the need for additional an-
algesia was significantly higher in the infusion group ([relative 
risk — RR] — 3.74; p < 0.001). Most studies had a moderate 
to high risk of bias. According to the Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) 
approach, the certainty of the evidence was low to very low. 
CONCLUSIONS: Despite theoretical pharmacokinetic ad-
vantages, continuous NSAID infusion did not show clinical 
superiority over bolus administration. Both methods can be 
used in multimodal analgesia, but the choice should consider 
individual patient needs and institutional resources. Further 
high-quality, multicenter RCTs are warranted.

KEYWORDS: anti-inflammatory agents, non-steroidal, pain, 
postoperative, analgesia, drug administration routes, 
meta-analysis
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Введение

В настоящее время мало кто сомневается в эффек­
тивности и  безопасности программ улучшенного вос­
становления после операции (протоколы ускоренного 
восстановления после хирургического вмешательства 
закреплены как обязательный компонент в  большин­
стве клинических рекомендаций, посвященных пери­
операционному ведению пациентов) [1, 2]. Среди 
прочих элементов эффективная контролируемая муль­
тимодальная анальгезия играет весьма важную роль 
в обеспечении ранней активизации больных после опе­
рации [3]. Недостатки послеоперационной анальгезии, 
основанной на  применении опиоидных анальгетиков, 
хорошо известны [4, 5], и потому широкое применение 
послеоперационной опиоидсберегающей мультимо­
дальной анальгезии практически не встречает возраже­
ний [6–9]. В этом контексте нестероидные противовос­
палительные препараты (НПВП) играют центральную 
роль, особенно при контроле висцеральной боли в по­
слеоперационный период, и составляют основу мульти­
модальной схемы анальгезии [10–12].

Антиноцицептивный эффект НПВП реализуется 
за  счет подавления активности циклооксигеназ и, как 
следствие, снижения продукции простагландинов  — 
ключевых медиаторов воспаления и  сенсибилизации 
ноцицепторов [13]. НПВП оказывают как перифери­
ческое, так и  центральное анальгетическое действие, 
что делает их эффективными в условиях хирургической 
травмы. Некоторые представители данного класса, 
например кеторолак, обладают множественными ме­
ханизмами действия, включая ингибирование цикло­
оксигеназы и  липооксигеназы с  последующим сниже­
нием синтеза простагландинов и лейкотриенов, а также 
стимуляцию высвобождения эндогенных опиоидов, 
что способствует усилению анальгетического эффекта 
[14, 15].

По-видимому, эффективность НПВП как ком­
понента послеоперационного обезболивания может 
варьировать в зависимости от типа оперативного вме­
шательства: если при ортопедических операциях эти 
препараты демонстрируют устойчивые положительные 
результаты [16, 17], то при абдоминальных вмешатель­
ствах их  эффективность представляется менее выра­
женной [18].

Клиническая эффективность НПВП в послеопера­
ционный период может определяться не только типом 
хирургического вмешательства, но  и  способом введе­
ния препарата: болюсное введение характеризуется бы­
стрым, но кратковременным эффектом, тогда как про­
дленная инфузия (ПИ) обеспечивает более стабильный 
уровень анальгезии за  счет поддержания постоянной 
концентрации действующего вещества [19, 20]. Эти тео­
ретические рассуждения нуждаются в клинической ве­
рификации. Однако до настоящего времени подобные 
исследования если и проводились, то были одноцентро­

выми и характеризовались малыми объемами выборок 
[21, 22].

Цель исследования

Оценить влияние продленной инфузии нестероид­
ных противовоспалительных препаратов по сравнению 
с  болюсным введением на  выраженность послеопера­
ционной боли, потребность в опиоидных анальгетиках 
и  частоту побочных эффектов у  взрослых пациентов 
после хирургического вмешательства под общей ане­
стезией.

Материалы и методы

Данный метаанализ был проведен в  соответ­
ствии с  рекомендациями Кокрановского сообщества 
и  PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses) [23]. Протокол исследо­
вания был зарегистрирован на  международной плат­
форме протоколов систематических обзоров и  мета­
анализов (INPLASY) под регистрационным номером 
INPLASY202550045 (DOI: 10.37766/inplasy2025.5.0045). 
Заполненный чек-лист PRISMA представлен в табл. Д1 
в  дополнительных материалах, доступных по  ссылке 
https://data.mendeley.com/datasets/cfwd5j7dm9/1. 

Стратегия поиска

Двумя независимыми исследователями был про­
веден систематический поиск научных работ, опуб­
ликованных до  марта 2024  г. включительно. В  ме­
таанализ были включены все доступные на  момент 
поиска исследования, посвященные сравнению болюс­
ного и  пролонгированного введения НПВП. Для по­
иска использовались базы данных PubMed (Medline) 
и Cochrane CENTRAL. Запрос в PubMed был сформу­
лирован следующим образом: (“continuous” [tiab] OR 
“infusion” [tiab]) AND (“bolus” [tiab]) AND (“nonsteroidal 
anti-inflammatory drug” [tiab] OR “NSAID” [tiab] OR 
“NSAIDs” [tiab] OR “diclofenac” [tiab] OR “ibuprofen” 
[tiab] OR “indomethacin” [tiab] OR “ketoprofen” 
[tiab] OR “ketorolac” [tiab]) AND (“surgery” [tiab] OR 
“postoperative” [tiab] OR “operation” [tiab]). Запрос 
в Cochrane CENTRAL: (“continuous infusion”:ti,ab) AND 
bolus:ti,ab AND (NSAID* OR diclofenac OR ibuprofen 
OR indomethacin OR ketoprofen OR ketorolac):ti,ab AND 
(surgery OR postoperative):ti,ab” with Cochrane Library 
publication date to Mar 2024, in Trials. Помимо этого, был 
выполнен анализ ссылок из  списков литературы ото­
бранных работ (метод обратного снежного кома) и ци­
тирований (метод прямого снежного кома) с использо­
ванием инструмента Litmaps [24]. Поиск проводился 
без ограничения по языку публикаций.
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Критерии соответствия и отбор исследований

Аннотации найденных публикаций были изучены 
пятью независимыми исследователями, определявши­
ми соответствие научных работ критериям включения 
в метаанализ (табл. 1).

Решение относительно включения работ в  анализ 
принималось после полного изучения текстов статей, 
дополнительных материалов и  протоколов исследова­
ний. Публикации исключались при соответствии одно­
му из следующих критериев:

1)	 являлись систематическими обзорами, метаана­
лизами, письмами в редакцию и пр. (не являлись 
РКИ);

2)	 использовали комбинацию анальгетиков в каче­
стве исследуемой методики;

3)	 не  представляли данные по  исследуемым исхо­
дам.

Любые разногласия решались путем дискуссий 
с привлечением дополнительного эксперта до достиже­
ния консенсуса.

Извлечение данных и оценка исходов

Пятью независимыми исследователями были полу­
чены следующие данные:

	ÿ общая информация о публикации (первый автор, 
год публикации, журнал, размер выборки);

	ÿ характеристика пациентов (средний возраст, 
средний вес, распределение по полу);

	ÿ информация об  оперативном вмешательстве, 
анестезии и методике послеоперационной аналь­
гезии (тип и длительность операции, тип анесте­
зии, длительность послеоперационной анальге­
зии, препараты и тип их введения);

	ÿ данные об исходах: общее сообщаемое потребле­
ние опиоидов за период госпитализации; доля па­
циентов, предъявлявших жалобы на послеопера­
ционную тошноту и/или рвоту; доля пациентов 

с  эпизодами угнетения дыхания; уровень боли, 
оцененный через 6, 12, 24 и 48 ч после начала на­
блюдения по визуальной аналоговой и нумероло­
гической оценочной шкалам.

При отсутствии значений по шкале боли для данных 
временных точек были приняты следующие решения:

	ÿ в качестве данных об уровне боли через 6 ч после 
окончания операции принимались измерения для 
интервала 4–8 ч или для временной точки 8 ч;

	ÿ в качестве измерения за 12 ч были приняты изме­
рения в диапазоне 12–16 ч.

В  результате сравнения данных, полученных каж­
дым из  исследователей, были выявлены разногласия 
и достигнут консенсус по всем значениям.

Согласно рекомендациям Кокрановского сообще­
ства [25], количественные данные были приведены 
к  средним значениям и  стандартным отклонениям 
(SD — standard deviation) с помощью общепринятых 
методик [26, 27]. Для заполнения пропущенных зна­
чений SD была выполнена множественная импута­
ция по  размеру выборки, средним значениям и  име­
ющимся SD для данного исхода. Числа были взяты 
из  третьей итерации, а  при недостаточном количе­
стве данных пропущенное значение приравнивалось 
к  наибольшему SD по  данному параметру в  группе. 
Импутация была выполнена с  помощью статистиче­
ского программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
для Windows, версия 27.0. Армонк, Нью-Йорк, США: 
IBM Corp.

Первичной конечной точкой данного метаанализа 
было общее потребление опиоидов. Вторичные конеч­
ные точки:

	ÿ уровень боли через 6, 12, 24 и 48 ч после оконча­
ния операции;

	ÿ потребность в дополнительных дозах анальгети­
ков (опиоидные анальгетики, НПВП);

	ÿ частота угнетения дыхания;
	ÿ частота развития послеоперационной тошноты 

и рвоты.

Таблица 1. Критерии PICOS

Table 1. PICOS criteria

Наименования (PICOS) Критерии включения

Популяция Взрослые пациенты

Интервенция Продленная инфузия НПВП (более 6 ч) в качестве послеоперационной анальгезии

Группа сравнения Болюсное введение НПВП в качестве послеоперационной анальгезии

Исходы Потребление опиоидов; послеоперационная тошнота и/или рвота; угнетение дыхания; 
дополнительная анальгезия; уровень боли (6, 12, 24 и 48 ч)

Дизайн исследования РКИ

НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; РКИ — рандомизированное контролируемое исследование.

НПВП — nonsteroidal anti-inflammatory drugs; РКИ — randomized controlled trials. 
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Оценка риска систематической ошибки

Риск систематической ошибки исследований, вклю­
ченных в  метаанализ, был оценен тремя независимы­
ми исследователями с помощью risk of bias tool 2 [28]. 
Разногласия были разрешены во время дискуссии при 
участии руководителя исследования. Публикационное 
смещение и эффект малых исследований оценивались 
с  помощью теста Эггера и  анализа воронкообразных 
диаграмм (funnel-plots) [29]. Уровень убедительности 
доказательств был оценен с  помощью методологии 
Grading of Recommendations Assessment, Development 
and Evaluation (GRADE) [30].

Статистический анализ

Метаанализ был выполнен с  помощью специали­
зированного программного обеспечения STATA  18.0 
(StataCorp LLC, Техас, США). Дозы потребленных 
опиоидов были приведены к единицам внутривенного 
морфина (мг) [31], а значения по шкалам боли — к сан­
тиметрам. В ходе метаанализа для количественных па­
раметров (потребление опиоидов, уровень боли) были 
получены интегральные значения величины эффек­
та в  виде SMD (стандартизованная разница средних, 

standardized mean difference) (Hedges’s g) с 95% довери­
тельным интервалом (ДИ) между группой ПИ и груп­
пой Болюс. Дополнительно оценивалась разность 
средних значений в  группах. Для бинарных исходов 
рассчитывалось отношение рисков (RR  — risk ratio) 
с 95% ДИ. При проведении метаанализа была использо­
вана модель случайных эффектов с ограниченным мето­
дом максимального правдоподобия (REML — restricted 
maximum likelihood) [32].

Гетерогенность исследований, включенных в мета­
анализ, была оценена с помощью критерия Q-Кокрана 
и  коэффициента гетерогенности I2. Неоднородность 
считалась значимой при p < 0,05 и/или I² > 50 %.

Статистическая значимость (p-value) для проверки 
гипотез была установлена на  уровне 0,05 (двусторон­
няя).

Результаты

Характеристика исследований

В  результате начального поиска было выявлено 
240  публикаций, соответствовавших запросу, при до­
полнительном поиске методом снежного кома обнару­

Рис. 1. PRISMA потоковая диаграмма для отбора исследований

Fig. 1. PRISMA flow chart for study selection
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Публикации, найденные при поиске
в базе данных:

PubMed (Medline) (n = 147)
             Cochrane CENTRAL (n = 93)

Публикации, проверенные
по абстрактам (n = 433)

Полнотекстовый анализ
публикаций (n = 99)

Исследования, включенные
в метаанализ (n = 6)

Поиск исследований через базы и регистры

Дополнительные публикации, найденные
из других источников (snowballing) (n = 216)

Публикации, удаленные до проверки по абстрактам:
         Удаленных дубликатов (n = 23)

Исключили публикации (n  = 334)

Публикации, исключенные по причине*:
         Не соответствует критериям включения (n = 91)
         Нет данных по исследуемым исходам (n = 2)

* Перечень исключенных публикаций размещен
в дополнительных материалах (табл. Д2)
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па

ци
ен

то
м 

ан
ал

ьг
ез

ии
 с

 н
ас

тр
ой

ко
й 

на
 1

 м
г 

мо
рф

ин
а 

по
 з

ап
ро

су
, 

бл
ок

ир
ов

оч
ны

м 
ин

те
рв

ал
ом

 5
 м

ин
 

и 
ма

кс
им

ал
ьн

ой
 д

оз
ой

 2
5 

мг
 з

а 
4 

ч.
 П

ри
 

не
об

хо
ди

мо
ст

и 
—

 1
 г

 а
це

та
ми

но
ф

ен
а 

ка
ж

ды
е 

6 
ч
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ЕН
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Л
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ВА

 |
 A

N
N
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O
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C
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TI
C
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E 

| 
20

25
  

| 
4

Исследование
Кр

ит
ер

ии
 в

кл
ю

че
ни

я
П

ро
то

ко
л 

ан
ес

те
зи

и
П

ро
то

ко
л 

по
сл

ео
пе

ра
ци

он
но

й 
ан

ал
ьг

ез
ии

Гр
уп

па
 П

И
Гр

уп
па

 Б
ол

ю
с

O’Hara D.A., 1997 [33]

П
ац

ие
нт

ы
 в

 в
оз

ра
ст

е 
от

 1
8 

ле
т,

 
ве

со
м 

не
 м

ен
ее

 4
0 

кг
, с

 у
ме

ре
нн

ой
 

ил
и 

си
ль

но
й 

по
сл

ео
пе

ра
ци

он
но

й 
бо

ль
ю

, о
це

не
нн

ой
 п

о 
ка

те
го

ри
че

ск
ой

 
ш

ка
ле

 н
а 

ис
хо

дн
ом

 у
ро

вн
е

О
А

: в
се

 п
ац

ие
нт

ы
 п

ол
уч

ал
и 

ин
га

ля
ци

он
ну

ю
 а

не
ст

ез
ию

 б
ез

 
со

пу
тс

тв
ую

щ
ей

 э
пи

ду
ра

ль
но

й 
ан

ес
те

зи
и.

 П
ре

ме
ди

ка
ци

я 
не

 п
ро

во
ди

ла
сь

. В
о 

вр
ем

я 
ан

ес
те

зи
и 

ра
зр

еш
ал

ос
ь 

пр
им

ен
ен

ие
 ф

ен
та

ни
ла

 
ил

и 
мо

рф
ин

а,
 м

ид
аз

ол
ам

а 
и 

до
 0

,6
25

 м
г 

др
оп

ер
ид

ол
а

П
И

: н
аг

ру
зо

чн
ая

 д
оз

а 
ке

то
ро

ла
ка

 3
0 

мг
 

вн
ут

ри
ве

нн
о,

 з
ат

ем
 к

ет
ор

ол
ак

 в
 д

оз
е 

2,
5 

мг
/ч

. 
Бо

лю
с:

 к
ар

тр
ид

ж
 у

ст
ро

йс
тв

а 
дл

я 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ой

 
па

ци
ен

то
м 

ан
ал

ьг
ез

ии
 с

 к
он

це
нт

ра
ци

ей
 к

ет
ор

ол
ак

а 
2 

мг
/м

л.
 М

ак
си

ма
ль

на
я 

до
пу

ст
им

ая
 д

оз
а 

(з
а 

24
 ч

) —
 

15
0 

мг
 к

ет
ор

ол
ак

а.
 

Д
оп

ол
ни

те
ль

но
: м

ор
ф

ин
 в

 д
оз

е 
5–

10
 м

г 
вн

ут
ри

мы
ш

еч
но

 б
ы

л 
ра

зр
еш

ен
 п

о 
за

пр
ос

у 
па

ци
ен

та
 

по
сл

е 
оц

ен
ки

 в
ра

чо
м

П
И

: п
ла

це
бо

.
Бо

лю
с:

 н
аг

ру
зо

чн
ая

 б
ол

ю
сн

ая
 д

оз
а 

ке
то

ро
ла

ка
 3

0 
мг

; к
он

тр
ол

ир
уе

ма
я 

па
ци

ен
то

м 
ан

ал
ьг

ез
ия

, к
ет

ор
ол

ак
 4

 м
г/

мл
. М

ак
си

ма
ль

на
я 

до
пу

ст
им

ая
 д

оз
а 

(з
а 

24
 ч

) —
 1

50
 м

г 
ке

то
ро

ла
ка

.
Д

оп
ол

ни
те

ль
но

: и
нъ

ек
ци

я 
мо

рф
ин

а 
5–

10
 м

г 
вн

ут
ри

мы
ш

еч
но

 б
ы

ла
 р

аз
ре

ш
ен

а 
по

 з
ап

ро
су

 п
ац

ие
нт

а 
по

сл
е 

оц
ен

ки
 

вр
ач

ом

Ready L.B., 1994 [36]

П
ац

ие
нт

ы
, п

ер
ен

ес
ш

ие
 к

ру
пн

ы
е 

ор
то

пе
ди

че
ск

ие
, г

ин
ек

ол
ог

ич
ес

ки
е 

ил
и 

об
щ

ие
 о

пе
ра

ци
и,

 с
по

со
бн

ы
е 

го
во

ри
ть

 н
а 

ан
гл

ий
ск

ом
 я

зы
ке

, 
ве

со
м 

не
 м

ен
ее

 4
0 

кг
, д

ос
ти

гш
ие

 
со

ве
рш

ен
но

ле
ти

я,
 с

по
со

бн
ы

е 
по

лу
ча

ть
 в

ну
тр

ив
ен

ны
е 

пр
еп

ар
ат

ы
 

и 
по

ль
зо

ва
ть

ся
 у

ст
ро

йс
тв

ом
 

дл
я 

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ой
 п

ац
ие

нт
ом

 
ан

ал
ьг

ез
ии

; в
кл

ю
че

ни
е 

в 
ис

сл
ед

ов
ан

ие
 в

 т
еч

ен
ие

 1
8 

ч 
по

сл
е 

за
ве

рш
ен

ия
 о

пе
ра

ци
и;

 и
нт

ен
си

вн
ос

ть
 

бо
ли

 н
а 

ис
хо

дн
ом

 у
ро

вн
е 

ум
ер

ен
на

я 
ил

и 
вы

ш
е 

по
 к

ат
ег

ор
ич

ес
ко

й 
ш

ка
ле

, 
а 

та
кж

е 
от

су
тс

тв
ие

 и
сп

ол
ьз

ов
ан

ия
 

ко
нт

ро
ли

ру
ем

ой
 п

ац
ие

нт
ом

 
ан

ал
ьг

ез
ии

 в
 п

ос
ле

оп
ер

ац
ио

нн
ы

й 
пе

ри
од

 д
о 

вк
лю

че
ни

я 
в 

ис
сл

ед
ов

ан
ие

П
ац

ие
нт

ы
 в

 и
сс

ле
до

ва
ни

и 
по

лу
ча

ли
 а

не
ст

ет
ик

и,
 н

аз
на

че
нн

ы
е 

ан
ес

те
зи

ол
ог

ам
и.

 П
ро

ве
де

но
 2

03
 о

бщ
их

 
ан

ес
те

зи
и 

(и
з 

ни
х 

9 
бы

ли
 в

 с
оч

ет
ан

ии
 

с 
ре

ги
он

ар
ны

ми
 м

ет
од

ам
и,

 т
ак

им
и 

ка
к 

эп
ид

ур
ал

ьн
ая

 и
ли

 с
пи

на
ль

на
я 

ан
ес

те
зи

я)
 и

 4
 с

пи
на

ль
ны

е 
ан

ес
те

зи
и

П
И

: н
ач

ал
ьн

ая
 в

ну
тр

ив
ен

на
я 

бо
лю

сн
ая

 д
оз

а 
ке

то
ро

ла
ка

 3
0 

мг
, в

ну
тр

ив
ен

на
я 

ин
ф

уз
ия

 5
 м

г/
ч 

ке
то

ро
ла

ка
. 

Бо
лю

с:
 п

ла
це

бо
 в

ну
тр

ив
ен

но
 к

аж
ды

е 
3 

ч.
 

Д
оп

ол
ни

те
ль

но
: у

ст
ро

йс
тв

о 
дл

я 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ой

 
па

ци
ен

то
м 

ан
ал

ьг
ез

ии
 п

од
ав

ал
о 

мо
рф

ин
 в

 д
оз

е 
1 

мг
 

с 
бл

ок
ир

ов
оч

ны
м 

ин
те

рв
ал

ом
 6

 м
ин

, о
гр

ан
ич

ен
ие

м 
30

 м
г/

ч 
за

 4
 ч

 и
ли

 1
0 

мг
/ч

 з
а 

1 
ч

П
И

: н
ач

ал
ьн

ая
 н

аг
ру

зо
чн

ая
 д

оз
а 

вн
ут

ри
ве

нн
о 

пл
ац

еб
о;

 в
ну

тр
ив

ен
на

я 
ин

ф
уз

ия
 п

ла
це

бо
.

Бо
лю

с:
 1

5 
мг

 к
ет

ор
ол

ак
а 

вн
ут

ри
ве

нн
о 

ка
ж

ды
е 

3 
ч.

Д
оп

ол
ни

те
ль

но
: к

он
тр

ол
ир

уе
ма

я 
па

ци
ен

то
м 

ан
ал

ьг
ез

ия
, м

ор
ф

ин
 1

 м
г,

 
бл

ок
ир

ов
ка

 6
 м

ин
, л

им
ит

 3
0 

мг
/ч

 з
а 

4 
ч 

ил
и 

10
 м

г/
ч 

за
 1

 ч

Russo A., 2012 [34]

Ж
ен

щ
ин

ы
 A

SA
 I,

 в
 в

оз
ра

ст
е 

30
–5

0 
ле

т,
 

за
пл

ан
ир

ов
ан

на
я 

ла
па

ро
то

ми
че

ск
ая

 
ги

ст
ер

эк
то

ми
я

О
А

: в
о 

вр
ем

я 
ин

ду
кц

ии
 а

не
ст

ез
ии

 
па

ци
ен

та
м 

вв
од

ил
ся

 ф
ен

та
ни

л 
(4

 м
кг

/
кг

), 
пр

оп
оф

ол
 (2

 м
г/

кг
) и

 в
ек

ур
он

ия
 

бр
ом

ид
 (0

,1
 м

г/
кг

). 
П

ос
ле

 и
нт

уб
ац

ии
 

тр
ах

еи
 а

не
ст

ез
ия

 п
од

де
рж

ив
ал

ас
ь 

см
ес

ью
 к

ис
ло

ро
да

 (4
0 

%
), 

во
зд

ух
а 

и 
се

во
ф

лу
ра

на
 (2

–2
,2

 %
)

П
И

: 2
4-

ча
со

во
й 

ин
ф

уз
ом

ат
 (2

 м
л/

ч)
, с

од
ер

ж
ащ

ий
 

мо
рф

ин
 (0

,0
2 

мг
/к

г/
ч)

 и
 к

ет
ор

ол
ак

 (9
0 

мг
).

Д
оп

ол
ни

те
ль

но
: т

ра
ма

до
л 

по
 т

ре
бо

ва
ни

ю

П
И

: 2
4-

ча
со

во
й 

ин
ф

уз
ом

ат
 (2

 м
л/

ч)
, 

со
де

рж
ащ

ий
 м

ор
ф

ин
 (0

,0
2 

мг
/к

г/
ч)

.
Бо

лю
с:

 к
ет

ор
ол

ак
 в

во
ди

лс
я 

бо
лю

са
ми

 
ка

ж
ды

е 
8 

ч.
Д

оп
ол

ни
те

ль
но

: т
ра

ма
до

л 
по

 т
ре

бо
ва

ни
ю

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 2
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Исследование

Кр
ит

ер
ии

 в
кл

ю
че

ни
я

П
ро

то
ко

л 
ан

ес
те

зи
и

П
ро

то
ко

л 
по

сл
ео

пе
ра

ци
он

но
й 

ан
ал

ьг
ез

ии

Гр
уп

па
 П

И
Гр

уп
па

 Б
ол

ю
с

Testa G., 1994 [35]

П
ац

ие
нт

ы
 в

 в
оз

ра
ст

е 
20

–7
0 

ле
т,

 
AS

A 
I–

II,
 п

од
ве

рг
аю

щ
ие

ся
 п

ла
но

во
й 

не
он

ко
ло

ги
че

ск
ой

 о
пе

ра
ци

и 
на

 б
рю

ш
но

й 
по

ло
ст

и 
с 

ож
ид

ае
мо

й 
ср

ед
не

й 
дл

ит
ел

ьн
ос

ть
ю

 1
20

 м
ин

О
А

: п
ре

ме
ди

ка
ци

я 
пр

ов
од

ил
ас

ь 
сл

ед
ую

щ
им

и 
пр

еп
ар

ат
ам

и:
 а

тр
оп

ин
а 

су
ль

ф
ат

 (0
,0

1 
мг

/к
г)

 и
 д

иа
зе

па
м 

(0
,2

 м
г/

кг
) в

ну
тр

им
ы

ш
еч

но
 з

а 
30

 м
ин

 
до

 о
пе

ра
ци

и.
 И

нд
ук

ци
я 

ан
ес

те
зи

и 
вы

по
лн

ял
ас

ь 
ти

оп
ен

та
ло

м 
на

тр
ия

 (5
 м

г/
кг

). 
П

ос
ле

 в
ве

де
ни

я 
су

кц
ин

ил
хо

ли
на

 
(1

 м
г/

кг
) в

ы
по

лн
ял

ас
ь 

ин
ту

ба
ци

я 
тр

ах
еи

. 
П

од
де

рж
ив

аю
щ

ая
 а

не
ст

ез
ия

: ф
ен

та
ни

л 
и 

др
оп

ер
ид

ол
, о

кс
ид

 а
зо

та
 (I

) (
60

 %
) 

и 
ки

сл
ор

од
 (4

0 
%

). 
М

ио
ре

ла
кс

ац
ия

 
до

ст
иг

ал
ас

ь 
вв

ед
ен

ие
м 

ве
ку

ро
ни

я 
бр

ом
ид

а 
(0

,0
8 

мг
/к

г)
. В

 к
он

це
 о

пе
ра

ци
и 

вв
од

ил
ас

ь 
де

ку
ра

ри
зи

ру
ю

щ
ая

 с
ме

сь
 

не
ос

ти
гм

ин
а 

(2
,5

 м
г)

 и
 а

тр
оп

ин
а 

су
ль

ф
ат

а 
(1

,5
 м

г)

П
И

 +
 б

ол
ю

с:
 и

сп
ол

ьз
ов

ал
ся

 к
ет

ор
ол

ак
а 

тр
ом

ет
ам

ол
 

(3
0 

мг
). 

М
ет

од
 в

ве
де

ни
я 

—
 в

ну
тр

ив
ен

на
я 

ин
ф

уз
ия

 
с 

ис
по

ль
зо

ва
ни

ем
 с

ис
те

мы
 к

он
тр

ол
ир

уе
мо

й 
па

ци
ен

то
м 

ан
ал

ьг
ез

ии
. С

тр
ат

ег
ия

 д
оз

ир
ов

ан
ия

: 
на

ча
ль

на
я 

до
за

 —
 1

20
 м

г 
ке

то
ро

ла
ка

, р
аз

ве
де

нн
ог

о 
в 

30
 м

л 
0,

9 
%

 р
ас

тв
ор

а 
N

aC
l (

с 
ко

нц
ен

тр
ац

ие
й 

4 
мг

/
мл

). 
Н

аг
ру

зо
чн

ая
 д

оз
а 

—
 2

0 
мг

 (5
 м

л)
, б

ол
ю

сн
ая

 
до

за
 —

 2
 м

г 
(0

,5
 м

л)
 в

во
ди

ла
сь

 п
о 

за
пр

ос
у 

па
ци

ен
та

. И
нт

ер
ва

л 
бл

ок
ир

ов
ки

: м
ин

им
ал

ьн
ы

й 
ин

те
рв

ал
 м

еж
ду

 б
ол

ю
са

ми
 с

ос
та

вл
ял

 5
 м

ин
 д

ля
 

пр
ед

от
вр

ащ
ен

ия
 п

ер
ед

оз
ир

ов
ки

. П
ро

дл
ен

на
я 

ин
ф

уз
ия

 —
 4

 м
г/

ч 
(1

 м
л/

ч)
. М

ак
си

ма
ль

на
я 

до
за

 
за

 4
 ч

 —
 4

8 
мг

 (1
2 

мл
) б

ез
 у

че
та

 н
аг

ру
зо

чн
ой

 
до

зы
. У

ст
ро

йс
тв

о 
дл

я 
ко

нт
ро

ли
ру

ем
ой

 
па

ци
ен

то
м 

ан
ал

ьг
ез

ии
 п

оз
во

ля
ло

 п
ац

ие
нт

ам
 

са
мо

ст
оя

те
ль

но
 в

во
ди

ть
 д

оп
ол

ни
те

ль
ны

е 
бо

лю
сы

 
по

 н
ео

бх
од

им
ос

ти
, о

бе
сп

еч
ив

ая
 б

ез
оп

ас
но

ст
ь 

че
ре

з 
ме

ха
ни

зм
ы

 б
ло

ки
ро

вк
и 

и 
ог

ра
ни

че
ни

я 
об

щ
ей

 д
оз

ы
 

в 
те

че
ни

е 
4 

ч

Бо
лю

с:
 и

сп
ол

ьз
ов

ал
ся

 к
ет

ор
ол

ак
а 

тр
ом

ет
ам

ол
 (3

0 
мг

), 
вв

ед
ен

ие
 

ос
ущ

ес
тв

ля
ло

сь
 в

ну
тр

им
ы

ш
еч

но
. 

Ст
ра

те
ги

я 
до

зи
ро

ва
ни

я:
 п

ер
ва

я 
до

за
 —

 
30

 м
г 

вн
ут

ри
мы

ш
еч

но
 с

ра
зу

 п
ос

ле
 

вы
хо

да
 п

ац
ие

нт
а 

из
 н

ар
ко

за
. Д

оз
ы

 
по

вт
ор

ял
ис

ь 
ка

ж
ды

е 
6 

ч 
в 

те
че

ни
е 

24
 ч

 
по

сл
е 

оп
ер

ац
ии

. Д
ля

 з
ащ

ит
ы

 ж
ел

уд
оч

но
-

ки
ш

еч
но

го
 т

ра
кт

а 
до

по
лн

ит
ел

ьн
о 

вв
од

ил
ся

 г
ас

тр
оп

ро
те

кт
ор

 (р
ан

ит
ид

ин
)

О
А 

—
 о

бщ
ая

 а
не

ст
ез

ия
; П

И
 —

 п
ро

дл
ен

на
я 

ин
ф

уз
ия

; A
SA

 —
 A

m
er

ic
an

 s
oc

ie
ty

 o
f a

ne
st

he
si

ol
og

is
ts

; V
AS

 —
 V
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жено еще 216  статей. После анализа аннотаций были 
исключены 334 работы. Из оставшихся 99 исследований 
на  этапе изучения полных текстов по  указанным при­
чинам были исключены 93 публикации (табл. Д2), 6 ста­
тей были включены в данный метаанализ. Процесс от­
бора публикаций представлен на потоковой диаграмме 
(рис. 1).

Всего в  метаанализ было включено 462  пациента, 
средний возраст которых составил 38,7 года (размах — 
от  31,0 до  48,1). В  большинстве работ исследования 
были проведены в  рамках периоперационного перио­
да абдоминальной хирургии [21, 22, 33–35], в одном — 
смешанная когорта некардиальных оперативных вме­
шательств [36]. В четырех работах применялась общая 
анестезия [21, 33–35], в одной — спинальная [22] и еще 
в одной — сочетанная [36]. Внутривенный тип введения 
НПВП в обеих группах изучался в половине работ [33, 
34, 36], в  одной работе  — внутримышечное введение 
[21], еще в  одной работе  — инфузия/инъекции в  над­
фасциальное пространство [22]. В одном исследовании 
продленная инфузия вводилась внутривенно, а  болю­
сы  — внутримышечно [35]. Время наблюдения соста­
вило 24 ч [33–36] или 48 ч [21, 22]. Более полная харак­
теристика исследований, включенных в  метаанализ, 
представлена в таблицах 2 и 3.

Метаанализ

Не  было обнаружено статистически значимых 
различий в  потреблении опиоидов между группами 

продленной инфузии и  болюсного введения НПВП 
(p = 0,219) (табл. 4, рис. 2). Статистическая гетероген­
ность составила 83,88 % (p = 0,001). Среди вторичных 
конечных точек статистически значимые различия 
между группами были показаны для потребности в до­
полнительной анальгезии (p < 0,001). Размер эффекта — 
3,739  с 95% ДИ (2,013; 6,945) указывает на  меньшую 
частоту применения дополнительных анальгетиков 
в группе болюсного введения НПВП. При этом показа­
тель статистической неоднородности I2 составил менее 
0,01 % (p = 0,888) (табл. 4, рис. 2). 

Различия в  частоте развития послеоперационной 
тошноты и/или рвоты, угнетения дыхания, а также уров­
не боли через 6, 12, 24 и 48 ч после окончания хирургиче­
ского вмешательства не были статистически значимыми 
(табл. 4, рис. 2–3). Для уровня боли (6, 12 и 24 ч) была 
показана высокая статистическая неоднородность.

Оценка риска систематической ошибки

Ни в одном анализе не было обнаружено публика­
ционное смещение, p-значения для теста Эггера превы­
шали 0,05 во всех случаях (табл. 4). Воронкообразные 
диаграммы представлены в дополнительных материалах 
онлайн-версии статьи (рис. Д1, рис. Д2).

Среди 6  исследований, включенных в  метаанализ, 
для одной работы риск систематической ошибки был 
оценен как низкий, еще для одной — как средний, 4 ра­
боты характеризовались высоким риском систематиче­
ской ошибки.

Таблица 4. Основные результаты метаанализа

Table 4. Main results of the meta-analysis

Исход n  
исследований

n  
пациентов

Величина эффекта (95% ДИ) p-value 
(SMD, RR)

I2, % p-value 
(I2)

тест Эггера 
(p-value)

SMD MD

Потребление 
опиоидов, мг

4 359 –0,35
(–0,90; 0,21)

–7,15
(–18,93; 4,64)

0,219 83,88 0,001 0,095

Послеопера
ционная тошнота  
и/или рвота, n

3 299 RR: 1,07 (0,86; 1,32) 0,547 < 0,01 0,816 0,524

Угнетение 
дыхания, n

3 332 RR: 0,83 (0,23; 3,00) 0,774 < 0,01 0,988 0,877

Потребность в доп. 
анальгезии, n

2 103 RR: 3,74 (2,01; 6,95) < 0,001 < 0,01 0,888 NA

Ур
ов

ен
ь 

бо
ли

, с
м

6 ч 4 278 0,29 (–0,39; 0,98) 0,77 (–0,78; 2,31) 0,402 85,55 0,001 0,309

12 ч 2 135 –0,50 (–1,49; 0,50) –1,00 (–2,96; 0,96) 0,328 87,39 0,005 NA

24 ч 5 338 0,19 (–0,30; 0,68) 0,28 (–0,46; 1,02) 0,453 78,02 0,004 0,220

48 ч 2 102 –0,24 (–0,75; 0,28) –0,35 (–0,99; 0,28) 0,374 41,27 0,192 NA

ДИ — доверительный интервал; MD — разница средних (mean difference); NA — не применимо (not applicable); RR — отношение рисков (risk 
ratio); SMD — стандартизованная разница средних (standardized mean difference).

ДИ — confidence interval; MD — mean difference; NA — not applicable; RR — risk ratio; SMD — standardized mean difference.
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Рис. 2.	Форест-плоты, представляющие стандартизованную разницу средних по потреблению опиоидов (А) и отношение рисков 
(RR — risk ratio) по послеоперационной тошноте и/или рвоте (B), угнетению дыхания (D) и потребности в дополнительной 
анальгезии (C) в группе ПИ (продленная инфузия) и группе Болюс 

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ПИ — продленная инфузия; SD — стандартное отклонение (standard deviation).

Примечание: линия отсутствия эффекта установлена на 0 для потребления опиоидов и на 1 для остальных исходов.

Fig. 2.	 Forest plots representing the standardized difference in mean opioid consumption (A) and risk ratio (RR  — risk ratio) for 
postoperative nausea and/or vomiting (B), respiratory depression (D), and need for additional analgesia (C) in the CI (continuous 
infusion) group and the Bolus group 

95% ДИ — 95% confidence interval; ПИ — continuous infusion; SD — standard deviation.

Note: The line of no effect was set at 0 for opioid consumption and at 1 for all other outcomes.

А. Потребление опиоидов

B. Послеоперационная тошнота и/или рвота

С. Дополнительная анальгезия

D. Угнетение дыхания
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Рис. 3.	Форест-плоты, представляющие стандартизованную разницу средних значений по уровню боли через 6 (А), 12 (B), 24 (C) 
и 48 ч (D) после окончания операции в группе ПИ (продленная инфузия) и группе Болюс

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; ПИ — продленная инфузия; SD — стандартное отклонение (standard deviation).

Примечание: линия отсутствия эффекта установлена на 0.

Fig. 3.	 Forest plots representing the standardized mean difference in pain level at 6 (A), 12 (B), 24 (C), and 48 h (D) after the end of surgery 
in the CI (continuous infusion) group and the Bolus group

95% ДИ — 95% confidence interval; ПИ — continuous infusion; SD — standard deviation.

Note: The line of no effect was set at 0.

А. Уровень боли 6 ч

B. Уровень боли 12 ч

C. Уровень боли 24 ч

D. Уровень боли 48 ч
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В соответствии с подходом GRADE были сформули­
рованы следующие положения:
1.	 Методика продленной инфузии НПВП сопостави­

ма с методикой болюсного введения НПВП в рам­
ках послеоперационной анальгезии по  количеству 
потребляемых опиоидов (уровень доказательства 
очень низкий).

2.	 Продленная инфузия и болюсное введение НПВП 
не отличаются по частоте возникновения послеопе­
рационной тошноты и/или рвоты (уровень доказа­
тельства низкий).

3.	 Продленная инфузия и болюсное введение НПВП 
не отличаются по частоте возникновения угнетения 
дыхания (уровень доказательства низкий).

4.	 Потребность в  дополнительной анальгезии выше 
при использовании продленной инфузии НПВП 
в сравнении с болюсным введением (уровень дока­
зательства низкий).

5.	 Продленная инфузия и болюсное введение НПВП 
не отличаются по уровню боли через 6, 12, 24 и 48 ч 
после окончания оперативного вмешательства (уро­
вень доказательства очень низкий).

Обсуждение

Настоящий метаанализ впервые обобщил данные 
РКИ, сравнивающих продленную инфузию и болюсное 
введение НПВП в  рамках послеоперационной аналь­
гезии.

Основные результаты

Согласно полученным результатам, между двумя 
подходами не  было выявлено статистически значимых 
различий в  общем потреблении опиоидов, интенсив­
ности боли в различные моменты послеоперационного 
периода, частоте послеоперационной тошноты и  рво­
ты, а также в эпизодах угнетения дыхания. Однако по­
требность в дополнительно запрашиваемой анальгезии 
оказалась статистически значимо выше в группе прод­
ленной инфузии. Данный результат кажется несколько 
неожиданным и противоречащим логике, если не прини­
мать в расчет психологический аспект: боль субъектив­
на, и пациент может испытывать мнимое облегчение по­
сле каждого из повторных болюсов НПВП. Продленная 
инфузия таким эффектом, по-видимому, не обладает.

Связь с предыдущими исследованиями

Проведенный метаанализ не  выявил статистиче­
ски значимых различий между продленной инфузией 
и болюсным введением НПВП по основным клиниче­
ским исходам. Это противоречит другому исследова­
нию, посвященному оценке эффективности кеторола­
ка в составе мультимодальной анальгезии в сочетании 

с опиоидами, где было показано, что профилактическое 
введение кеторолака с  последующей продленной ин­
фузией у пациентов, перенесших абдоминальные вме­
шательства, ассоциировалось с  улучшением качества 
обезболивания, снижением уровня кортизола в плазме 
и  достоверным уменьшением частоты побочных эф­
фектов по сравнению с контрольной группой. Хотя раз­
ница в  потреблении морфина между группами не  до­
стигла статистической значимости, авторы отметили 
выраженный клинически значимый морфинсберега­
ющий эффект, а  также отсутствие неблагоприятного 
влияния на гемостаз и функцию почек [37]. Эти данные 
подтверждают безопасность и  потенциальную клини­
ческую пользу применения кеторолака в  режиме про­
дленной инфузии в  рамках мультимодального обезбо­
ливания после абдоминальной хирургии. 

В нарративном обзоре 2025 г., посвященном вопро­
сам внутривенного применения НПВП в клинической 
практике, были обозначены предполагаемые фармако­
кинетические и  фармакодинамические преимущества 
режима ПИ, включая поддержание стабильного уровня 
плазменной концентрации препарата, потенциальное 
усиление анальгетического эффекта и снижение риска 
развития побочных реакций [20]. Следует учитывать, 
что нарративные обзоры могут отражать субъектив­
ную позицию авторов, поскольку отбор источников 
зачастую осуществляется в соответствии с их собствен­
ными взглядами. Результаты настоящего метаанализа 
не  подтвердили клинической значимости этих теоре­
тических предпосылок. Выявленное преимущество бо­
люсного введения по показателю потребности в допол­
нительно запрашиваемой анальгезии может отражать 
более выраженный пик действия препарата в  момент 
введения или  индивидуальные особенности восприя­
тия боли в первые часы послеоперационного периода. 
Продленная инфузия обеспечивает стабильную кон­
центрацию препарата в  плазме, что в  теории должно 
приводить к более равномерному и пролонгированно­
му анальгетическому эффекту. Однако при отсутствии 
выраженных пиковых значений концентрации может 
снижаться субъективное ощущение обезболивания. 
Напротив, болюсное введение обеспечивает более бы­
стрый и ощутимый эффект, что может быть особенно 
важно в  условиях послеоперационного болевого син­
дрома с переменной интенсивностью. 

Результаты настоящего исследования расходятся 
с  выводами метаанализа Howard  M.L. et  al. [38], в  ко­
тором продленная инфузия НПВП сравнивалась с пла­
цебо и  опиоидами. Большинство исследований проде­
монстрировали снижение потребности в опиоидах при 
применении ПИ НПВП. Однако различия в показателях 
боли часто не  достигали статистической значимости, 
что свидетельствует о  том, что, несмотря на  теорети­
ческие преимущества ПИ НПВП, такие как более ста­
бильный уровень плазменной концентрации препарата, 
клиническая эффективность данной методики после­
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операционной анальгезии остается предметом обсужде­
ния. В отличие от вышеупомянутого метаанализа, в дан­
ном исследовании основное внимание было уделено 
сравнению болюсного введения НПВП с ПИ, в то время 
как в исследовании Howard M.L. et al. рассматривались 
различные дозировки ПИ НПВП и  ее  сопоставление 
с опиоидными анальгетиками или плацебо. Кроме того, 
данный метаанализ не включал исследования с детьми. 
Эти различия в выборке и методологии могут объяснять 
несоответствия в полученных результатах. 

Значимость результатов

Значимость полученных результатов поддерживает­
ся следующими выводами:
1.	 Сопоставимость методов введения НПВП.

Полученные результаты имеют важное значение для 
практики послеоперационной анальгезии, так как они 
подчеркивают, что, несмотря на теоретические преиму­
щества ПИ НПВП, такие как поддержание стабильного 
уровня плазменной концентрации, клиническая эф­
фективность этой методики сопоставима с  болюсным 
введением НПВП. Тем не менее относительно потреб­
ности в  дополнительной анальгезии ПИ НПВП про­
демонстрировала худшие результаты в сравнении с бо­
люсным введением. Одним из возможных объяснений 
наблюдаемых результатов является фармакокинети­
ческая особенность ПИ, при которой поддерживается 
стабильная, но относительно низкая концентрация пре­
парата. В отличие от болюсного введения, при котором 
достигаются высокие пики концентрации, такой режим 
может снижать выраженность антиноцицептивного эф­
фекта в острый послеоперационный период, что в свою 
очередь может приводить к  увеличению потребности 
в  дополнительной анальгезии. Стоит отметить, что 
уровень доказательства всех положений низкий и очень 
низкий, что свидетельствует о необходимости проведе­
ния дальнейших исследований.
2.	 Отсутствие стандартных схем продленной инфу-

зии НПВП и  ограниченность данных для всего 
спектра НПВП.
Наиболее широко изученным препаратом среди 

включенных в  анализ НПВП являлся кеторолак, при­
менявшийся в обоих исследуемых режимах — ПИ и бо­
люсного введения. Диапазон используемых дозировок 
варьировал: инфузионные схемы предусматривали 
скорость введения от 2,5 мг/ч до 5 мг/ч, часто с пред­
варительной нагрузочной дозой, тогда как болюсное 
введение осуществлялось внутривенно или внутримы­
шечно каждые 4–8 ч в дозах от 10 мг до 30 мг. Подобная 
вариативность в подходах к дозированию отражает от­
сутствие стандартизации режима инфузионного введе­
ния НПВП, что затрудняет формирование обобщенных 
клинических рекомендаций и  подчеркивает необходи­
мость унификации протоколов назначения с  учетом 
фармакокинетики конкретного препарата и  клинико-

биологических характеристик пациента (возраста, мас­
сы тела, функционального состояния печени и почек), 
а также сопутствующих заболеваний.

В  отличие от  болюсного режима, для которого 
в  большинстве случаев предусмотрены официальные 
рекомендации по  дозированию, ПИ нередко осущест­
вляется на основе эмпирически адаптированных схем. 
Это создает риски как недостаточной анальгезии, так 
и  увеличения частоты нежелательных эффектов. При 
этом для некоторых препаратов, таких как ибупрофен, 
производственные инструкции уже содержат ограни­
чения по максимальной суточной дозе и длительности 
инфузии, что подчеркивает необходимость их строгого 
соблюдения.

Сильные стороны и ограничения 

К сильным сторонам настоящего метаанализа отно­
сятся строгий протокол исследования с предваритель­
ной регистрацией, включение только РКИ, стандарти­
зированный процесс извлечения и анализа данных.

К  ограничениям исследования относится суще­
ственная гетерогенность включенных исследований 
по  типам хирургических вмешательств, схемам дози­
рования НПВП и критериям оценки боли, что ограни­
чивает возможность проведения прямого сравнения 
и  снижает внутреннюю валидность полученных ре­
зультатов. Некоторые исследования демонстрировали 
преимущества ПИ НПВП только при наличии доступа 
к контролируемой пациентом анальгезии, что указыва­
ет на зависимость потенциального морфинсберегающе­
го эффекта от организационно-технических факторов. 
Дополнительно стоит отметить, что все исследования 
имеют малый объемом выборок, для части исследова­
ний характерная короткая длительность наблюдения 
(≤ 24 ч). Проведение метарегрессии также было невоз­
можно ввиду малого числа исследований.

Дополнительным ограничением является высокий 
риск систематической ошибки в ряде проанализирован­
ных исследований. Преобладание работ, выполненных 
в условиях абдоминальной хирургии, ограничивает воз­
можность экстраполяции результатов на  другие типы 
оперативных вмешательств.

Кроме того, в  большинстве включенных в  анализ 
исследований применялись фиксированные скорости 
и дозировки инфузии, которые не всегда были адапти­
рованы к  индивидуальным характеристикам пациен­
тов, в  то  время как болюсное введение обеспечивало 
более гибкий и быстрый контроль болевого синдрома. 
Следует также учитывать, что в одном из исследований 
ПИ НПВП была осуществлена в надфасциальное про­
странство, что значительно отличается от  системного 
внутривенного введения и  может влиять на  клиниче­
ский эффект. 

В  метаанализ включены РКИ 20–30-летней давно­
сти в  связи с  отсутствием более новых исследований. 
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С тех пор многое изменилось: появились новые НПВП, 
модифицированы некоторые правила выполнения РКИ, 
все это снижает качество полученных доказательств, 
но  подтверждает заключение о  необходимости прове­
дения новых исследований.

Дальнейшее направление исследований

Полученные данные подчеркивают необходимость 
проведения крупных многоцентровых РКИ с  унифи­
цированным дизайном, стандартами введения НПВП 
и  единообразной оценкой исходов. Особое внимание 
должно быть уделено анализу подгрупп пациентов в за­

висимости от типа операции и стратегии мультимодаль­
ной анальгезии.

Заключение

Несмотря на фармакологические предпосылки, ПИ 
НПВП не  продемонстрировала клинических преиму­
ществ перед болюсным введением по большинству ана­
лизируемых показателей. В условиях мультимодальной 
анальгезии оба подхода могут рассматриваться как со­
поставимо эффективные, однако выбор метода должен 
учитывать организационные возможности и индивиду­
альные потребности пациента. 
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