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Оригинальные исследования

Механізм дії Нефопаму
Нефопам був розроблений на початку 1970-х ро-

ків як антидепресант, що також використовувався 
як міорелаксант для лікування спазмів м’язів. Піз-
ніше було виявлено, що Нефопам має й аналгетич-
ну активність. Вважається, що Нефопам належить 
до ненаркотичних аналгетиків центральної дії. Він 
пригнічує (інгібує) зворотне захоплення серотоні-
ну, норадреналіну й дофаміну в гальмівних низхід-
них бульбоспінальних антиноцицептивних шляхах. 
Ці шляхи (тракти) беруть свій початок від нейронів 
ядер шва, ретикулярного гігантоклітинного ядра, 
центральної сірої речовини стовбура головного 
мозку. Отже, Нефопам призводить до формування 
стану аналгезії за рахунок модуляції больової ім-
пульсації на рівні спинного мозку. Крім цього, цей 
препарат запобігає розвитку центральної сенсити-
зації шляхом блокади NMDA-рецепторів нейронів 
задніх рогів спинного мозку. Додатково він чинить 
слабку центральну холінолітичну, антигістамінну й 
симпатоміметичну дію. У зв’язку з цим Нефопам діє 
спазмолітично на гладеньку мускулатуру жовчови-
відних і сечовивідних шляхів [13].

Нефопам широко застосовується в багатьох 
країнах світу для лікування гострого й хронічного 
больових синдромів злоякісної й незлоякісної еті-
ології, запобігання м’язовому тремтінню та його 
терапії, лікування гикавки нейрогенного походжен-
ня, післяопераційного знеболювання.

Обґрунтування застосування 
Нефопаму для знеболювання 
та результати міжнародних 
досліджень 

На сьогодні недостатню ефективність післяопе-
раційного знеболювання пов’язують з проблемою 
післяопераційної гіпералгезії, що може бути індуко-
вана застосуванням під час операції опіоїдних анал-
гетиків короткої дії на фоні інгаляційної анестезії з 
розвитком гострої толерантності до опіоїдів (ГТО). 
ГТО проявляється підвищенням інтенсивності піс-
ляопераційного болю, збільшенням потреби в опі-
оїдах і гіпералгезією. Формування феномену ГТО 
прямо залежить від величини інтраопераційної дози 
опіоїдів. Наприклад, інтраопераційна інфузія ре-
міфентанілу з цільовою концентрацією 8 нг/мл су-
проводжується скороченням часу до першої вимоги 
аналгетика після операцій на черевній порожнині 
до 10 хвилин порівняно з пацієнтами, які отриму-
вали інфузію реміфентанілу із розрахунку 3 нг/мл, у 
яких тривалість цього періоду становила 37 хвилин. 
Більші дози реміфентанілу не тільки прискорювали 
розвиток післяопераційного больового синдрому, 
а й підвищували необхідні для післяопераційного 
знеболювання дози морфіну. У той же час у паці-
єнтів, які отримували низькі дози реміфентанілу 
і 20  мг Нефопаму в/в за 30 хвилин до закінчення 
операції, гостра толерантність до опіоїдів взагалі не 
розвивалась [13].
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Маловідомі риси давно відомого препарату: 
в центрі уваги — Нефопам

Резюме.  У статті наведені дані, що розширюють знання про механізми розвитку синдрому перифе-
ричної й центральної сенситизації, а також про механізм розвитку м’язового тремтіння. На основі їх 
детального аналізу вказані провідні механізми дії препарату Нефопам для запобігання вищезгаданим 
синдромам і їх лікування. Визначене місце Нефопаму в програмах післяопераційного знеболювання як 
засобу для запобігання й подолання розвитку гострої толерантності до опіоїдів. Наведені результа-
ти власного досвіду застосування цього препарату у відділеннях інтенсивної терапії м. Києва. 
Ключові слова:  периферична сенситизація; центральна сенситизація; гіпералгезія; гостра толе-
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В іншому дослідженні була виявлена чітка коре-
ляція тривалості інфузії опіоїдних аналгетиків і ви-
раженості толерантності до морфіну [8]. Стимуля-
ція мю-опіоїдних рецепторів є тригером активації 
NMDA-рецепторів, які, у свою чергу, запускають 
механізм формування центральної сенситизації 
(вторинної гіпералгезії). На сьогодні у реалізації ме-
ханізмів сенситизації ноцицептивних нейронів дор
зальних рогів спинного мозку велика роль відводить-
ся збуджуючим амінокислотам і нейропептидам. 
Імуногістохімічними методами було встановлено, 
що синаптичні терміналі багатьох тонких високо-
порогових аферентів містять як медіатори глутамат, 
аспартат і ряд нейропептидів, таких як субстанція Р, 
нейрокінін А, кальцитонін-ген-споріднений пептид 
і багато інших, що вивільняються з пресинаптичних 
терміналей під дією ноцицептивних імпульсів. Ви-
вільнення глутамату з пресинаптичних терміналей 
відбувається при будь-якій ноцицептивній імпуль-
сації. Вважають, що фізіологічні больові реакції при 
вивільнені глутамату реалізуються через глутаматні 
АМРА-рецептори, на той час як глутаматні NMDA-
рецептори забезпечують тривалу, у тому числі й па-
тологічну, гіперактивність ноцицептивних нейро-
нів. Отже, індуковане ноцицептивною стимуляцією 
вивільнення глутамату й нейропептидів із централь-
них терміналей С-аферентів викликає стійкі зміни 
збудливості ноцицептивних нейронів, посилення 
їх спонтанної активності, збільшення тривалості 
післярозрядів і розширення рецептивних ділянок. 
Це явище отримало назву центральної сенситизації 
нейронів більпровідних шляхів. Необхідно підкрес-
лити, що сенситизація ноцицептивних нейронів, що 
виникла в результаті пошкодження тканин, може 
зберігатися упродовж декількох годин або днів після 
припинення надходження ноцицептивних імпульсів 
із периферії. Іншими словами, якщо вже відбулася 
гіперактивація нейронів, то вона не потребує до-
даткового підкріплення з місця пошкодження. Крім 
сенситизації ноцицептивних нейронів заднього рогу 
спинного мозку, пошкодження тканин викликає та-
кож підвищення збудливості й реактивності ноци-
цептивних нейронів і в розташованих вище центрах, 
включаючи ядра таламусу й соматосенсорну кору ве-
ликих півкуль головного мозку. Отже, периферичне 
пошкодження запускає цілий каскад патофізіологіч-
них і регуляторних процесів, що охоплюють всю но-
цицептивну систему — від тканинних рецепторів до 
коркових нейронів. Механізми розвитку толерант-
ності до опіоїдів включають підвищене вивільнен-
ня глутамату з пресинаптичних терміналей, на фоні 
чого знижується аналгетичний ефект опіоїдів. Опі-
оїди короткої дії (наприклад, реміфентаніл) можуть 
чинити пряму активуючу дію на NMDA-рецептори. 
Профілактика розвитку гострої толерантності до 
опіоїдів передбачає призначення паралельно до 
опіоїдів таких препаратів, які запобігають активації 
NMDA-рецепторів.

Відомо, що кетамін, який має властивості анта-
гоніста NMDA-рецепторів, запобігає формуванню 
толерантності до морфіну. Додавання до в/в анал-

гезії морфіном 10 мг кетаміну або 20 мг Нефопаму 
однаково потенціювало аналгетичний ефект, що 
супроводжувалось однаковим 40% морфінзберіга-
ючим ефектом [9]. Існує думка, що Нефопам може 
не тільки пригнічувати зворотне захоплення моно-
амінів, але й модулювати глутамінергічну нейро-
трансмісію. За рахунок цього він здатний знижувати 
післяопераційну підвищену потребу в опіоїдах [15]. 
У формуванні гострої толерантності до опіоїдів бере 
участь не тільки NMDA-рецепторна система, а й 
моноамінергічні низхідні гальмівні шляхи [10]. Не-
фопам має як анти-NMDA-властивості, так і здат-
ність впливати на моноамінергічні механізми [7]. 
В  експериментальних дослідженнях був підтвер-
джений синергізм комбінації морфіну й Нефопаму 
в післяопераційному періоді [6].

Було показано, що раннє призначення Нефо-
паму в періопераційному періоді значно підвищує 
якість післяопераційного знеболювання [3, 11]. 
Було встановлено, що післяопераційне застосуван-
ня Нефопаму в/м або в/в у дозі 80 мг/добу дозволяє 
на 22–33 % знизити дозу морфіну для післяопера-
ційного знеболювання [14]. Низька інтенсивність 
болю в перші години після операції тотального ен-
допротезування кульшового суглоба підкреслює до-
цільність інтраопераційного введення першої дози 
Нефопаму перед накладенням швів на шкіру [3]. 

Серйозну проблему становить лікування інтен-
сивного післяопераційного болю в пацієнтів із термі-
нальною стадією ниркової недостатності. Необхідно 
пам’ятати, що застосування нестероїдних протиза-
пальних препаратів протипоказане в даної катего-
рії пацієнтів. У разі застосування інших аналгетиків 
необхідне зниження добових доз. У даному контексті 
Нефопам не є винятком. Незважаючи на те, що пре-
парат метаболізується в печінці, термінальна стадія 
хронічної ниркової недостатності негативно впливає 
на його кліренс. Тому в пацієнтів із цією патологією 
рекомендують знижувати дозу Нефопаму на 50 % 
(наприклад, по 10 мг кожні 6 годин) [12].

Аудит стану післяопераційного знеболювання в 
76 хірургічних центрах Франції показав, що неопіо-
їдні аналгетики для післяопераційного знеболюван-
ня частіше використовують у Франції (95,5 %), ніж в 
інших європейських країнах (64–72 %). Нефопам є 
третім за частотою використання неопіоїдним анал-
гетиком (21,4 %) після кетопрофену (48,5 %) і пара-
цетамолу (90,3 %) [5].

У систематизованому огляді автори спробували 
кількісно оцінити аналгетичний потенціал Нефо-
паму, а також профіль його безпеки. Був здійсне-
ний пошук відповідних публікацій у базах даних 
МEDLINE, EMBASE, Кокранівській бібліотеці за 
період із 1974 по 2007 роки. Вимогам доказової ме-
дицини відповідали 9 досліджень (847 пацієнтів). 
Добова доза Нефопаму варіювала від 20 до 160 мг. 
На фоні призначення Нефопаму добова доза мор-
фіну знижувалась в середньому на 30 %, а середня 
інтенсивність болю — на 11,5 бала за 100-бальною 
візуально-аналоговою шкалою. Автори огляду ро-
блять висновок, що Нефопам характеризується 
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доброю переносимістю. Основні побічні ефекти 
Нефопаму включали підвищену пітливість (у кож-
ного 13-го пацієнта) і тахікардію (у кожного 7-го 
пацієнта). Наведені дані свідчать про ефективність 
застосування Нефопаму як доповнення до основної 
терапії морфіном у пацієнтів, які перенесли опера-
тивне втручання [4]. 

Досвід застосування Нефопаму 
для знеболювання й запобігання 
післяопераційному м’язовому 
тремтінню

Досвід застосування Нефопаму в анестезіологіч-
них клініках м. Києва становить застосування його 
в понад 5 тисяч хворих протягом останніх восьми 
років. У цих хворих Нефопам використовувався як 
аналгетичний компонент премедикації, а також з 
метою запобігання розвитку центральної сенсити-
зації й післяопераційного м’язового тремтіння в дозі 
20 мг в/м. Препарат вводили за 40 хвилин до початку 
оперативного втручання з приводу гострого холе-
циститу, гострої кишкової непрохідності, вентраль-
ної грижі, гострого апендициту, раку сигмоподібної 
кишки, фіброміоми матки у хворих, оперованих під 
спінальною анестезією бупівакаїном. Для запобіган-
ня післяопераційному м’язовому тремтінню та його 
лікування Нефопам застосовували в дозі 20 мг в/м, 
або в/в повільно при розведенні в 20 мл 0,9% розчи-
ну натрію хлориду (протягом 30 секунд), або в/в кра-
плинно при розведенні в 100 мл 0,9% розчину натрію 
хлориду за 20 хвилин до закінчення оперативного 
втручання. За цим показанням препарат признача-
ли хворим, оперованим із приводу гострого кальку-
льозного холециститу, переломів кісток, доброякіс-
них пухлин матки і придатків, гострого апендициту, 
хірургічної патології лор-органів, злоякісних ново-
утворень товстої кишки, пухлин сечового міхура, 
новоутворень вилочкової залози, оперованих в умо-
вах загальної багатокомпонентної анестезії з тоталь-
ною міоплегією й штучною вентиляцією легенів. 
З  метою знеболювання в ранньому післяоперацій-
ному періоді у хворих після оперативних втручань 
з приводу пухлин органів черевної порожнини його 
призначали в дозі 20 мг в/м 3 рази на добу [1].

У випадках використання Нефопаму для після-
операційного знеболювання в онкологічних хворих 
добрий аналгетичний ефект спостерігався в 50 % і 
задовільний — у 30 % пацієнтів. Приблизно у 20 % 
пацієнтів аналгетичний ефект Нефопаму виявився 
недостатнім, тому виникала необхідність у додатко-
вому застосуванні наркотичних аналгетиків. Трива-
лість аналгетичної дії після першого введення 20 мг 
Нефопаму становила від 3 до 6 годин. Після повтор-
ного введення препарату в усіх хворих спостерігався 
більш тривалий аналгетичний ефект — до 8 годин. 
У випадках поєднання Нефопаму й наркотичних 
аналгетиків аналгетична і седативна дія наркотичних 
препаратів посилювалась і подовжувалась. Це може 
свідчити про сумацію ефектів Нефопаму й наркотич-
них аналгетиків за рахунок впливу на різні структури 
антиноцицептивної системи [2]. Побічні ефекти у 

вигляді сухості в роті зареєстровані в усіх пацієнтів, у 
двох пацієнтів мала місце нечіткість зору. Ці побічні 
ефекти виникали через 20–30 хвилин після в/м вве-
дення препарату і зникали самостійно через 1,5–2 го-
дини. Добра переносимість препарату зареєстрована 
у 83,3 % випадків, задовільна — в 16,7 %, а випадків 
незадовільної переносимості не виявлено.

Застосування Нефопаму в програмах премедика-
ції в/м і в кінці оперативного втручання в/м і в/в з 
метою запобігання виникненню післяопераційного 
м’язового тремтіння супроводжувалось позитивним 
результатом у 100 % випадків. У разі в/в введення 
Нефопаму з метою ліквідації післяопераційного 
м’язового тремтіння у 18 % пацієнтів повний ліку-
вальний ефект отриманий через 30 секунд після за-
кінчення введення препарату, у 29 % хворих — про-
тягом першої хвилини, у 51 % хворих  — протягом 
двох хвилин і в 1 % хворих — протягом трьох хвилин. 
Було помічено, що у випадках в/в введення Нефопа-
му в дозі 20 мг для усунення перших ознак м’язового 
тремтіння в більшої частки пацієнтів виникали ну-
дота й блювання, навіть у разі дуже повільного (про-
тягом 3–5 хвилин) введення. Тому практикуючі 
анестезіологи вважають доцільним для запобігання 
виникненню післяопераційного м’язового тремтін-
ня вводити Нефопам у дозі 20 мг в/м безпосередньо 
перед індукцією в наркоз або відразу після інтубації 
трахеї. Така методика застосування Нефопаму ви-
явилась не менш ефективною для профілактики ви-
никнення післяопераційного м’язового тремтіння, 
не супроводжувалася блюванням, покращувала пе-
ребіг загальної анестезії, деякою мірою знижувала 
потребу в гіпнотиках і наркотичних аналгетиках за 
рахунок власної аналгетичної активності Нефопаму. 
У 18 % хворих в/в введення Нефопаму в дозі 20 мг су-
проводжувалось збільшенням частоти серцевих ско-
рочень на 10 %, а у 12 % хворих — на 20 % від вихід-
ного рівня. Суттєвих коливань артеріального тиску 
не відмічали. Використання Нефопаму для усунен-
ня післяопераційного м’язового тремтіння супрово-
джувалось аналгетичним ефектом, тривалість якого 
подовжувалась на ранній післяопераційний період. 
Це проявлялось подовженням більше ніж у 3,5 раза 
періоду до першої ін’єкції морфіну в післяоперацій-
ному періоді й зменшенням в 2 рази дози морфіну, 
необхідної для повноцінного знеболювання протя-
гом першої доби післяопераційного періоду.

Премедикація Нефопамом у дозі 20 мг в/м перед 
проведенням високої спінальної анестезії забезпечу-
вала психоемоційний комфорт у пацієнтів під час до-
сить тривалих оперативних втручань. На фоні засто-
сування Нефопаму для премедикації жодного разу не 
спостерігалось післяопераційне м’язове тремтіння.

Висновки
1.  Нефопам, уведений перед оперативним втру-

чанням, запобігає розвитку центральної сенситиза-
ції нейронів більпровідних шляхів.

2.  Введення Нефопаму в/в за 20–30 хвилин до 
закінчення операції запобігає розвитку в ранньому 
післяопераційному періоді гострої толерантності до 
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опіоїдів за рахунок пригнічення NMDA-рецепторів 
мембран нейронів більпровідних шляхів і активації 
моноамінергічних низхідних гальмівних шляхів. 
Його застосування дозволяє на 30–40 % зменшити 
дози наркотичних аналгетиків у ранньому післяопе-
раційному періоді.

3.  Застосування Нефопаму в дозі 20 мг в/м без-
посередньо перед індукцією в наркоз або відразу 
після інтубації трахеї ефективне для профілактики 
виникнення м’язового тремтіння.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Малоизвестные черты давно известного препарата: 
в центре внимания — Нефопам

Резюме.  В статье представлены сведения, которые рас-
ширяют знания о механизмах развития синдрома пери-
ферической и центральной сенситизации, а также о ме-
ханизме развития послеоперационной мышечной дрожи. 
На основании детального их анализа указаны ведущие 
механизмы действия препарата Нефопам для предупреж-
дения и лечения вышеупомянутых синдромов. Определе-
но место Нефопама в программах послеоперационного 

обезболивания как средства предупреждения и лечения 
острой толерантности к опиоидам. Приведены результаты 
собственного опыта применения этого препарата в отде-
лениях интенсивной терапии г. Киева.
Ключевые слова:  периферическая сенситизация; цен-
тральная сенситизация; гипералгезия; острая толерант-
ность к опиоидам; послеоперационное обезболивание; 
мышечная дрожь; икота; Нефопам
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Little-known features of long-familiar drug: 
spotlight on Nefopam

Abstract.  The article presents information that enhances the 
knowledge of the mechanisms of the syndrome of peripheral 
and central sensitization, as well as the mechanism of devel-
opment of postoperative shivering. By the results of their de-
tailed analysis key mechanisms of Nefopam effectiveness for 
the prevention and treatment of the syndromes mentioned 
above. The article presents the data on Nefopam role in post-

operative pain management programs as a means of preven-
tion and treatment of acute tolerance to opioids. The authors 
describe the results of own experience of using this drug in the 
intensive care units in Kyiv.
Keywords:  peripheral sensitization; central sensitization; hy-
peralgesia; acute tolerance to opioids; postoperative analgesia; 
postoperative shivering; hiccups; Nefopam


