
Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science»	 № 5(13)2017

42 

1. Вступ
Переважна більшість методів анальгезії супро-

воджується феноменом розвитку гіперальгезії, яка 
в свою чергу залежить від багатьох складових, які 
мають неоднозначний вплив на організм пацієнта 
в цілому [1]. Гіперальгезія реалізується переважно 
на рівні спинного мозку та асоціюється зі збільшен-
ням інтенсивості болю, та, відповідно, розвитком 
стрес-відповіді на біль, підвищенням ризику хроні-
зації болю, розвитком толерантності до опіоїдів та 
потребою у підвищенні їх доз [3]. На сучасному етапі 
розвитку медицини, з метою зменшення вірогідності 
розвитку гіперальгезії та зменшення її негативного 
впливу на організм застосовують методику мульти-
модальної анальгезії [2]. Ефективність застосування 
опіоїдних анальгетиків часто обмежується розвит-
ком класо-специфічних побічних реакцій, тому проб- 
лема пошуку нових підходів в корекції гіперальгезії 
залишається актуальною [3].

2. Обґрунтування дослідження
Серед основних причин неадекватної анальге-

зії в післяопераційному періоді є:
– відсутність загальновизнаних і простих мето-

дів оцінки важкості больового синдрому;
– використання переважно наркотичних аналь-

гетиків; 
– неможливість або обмеження використання 

ефективних сучасних методів післяопераційної анал-
гезії та переконання частини лікарів, що такі діти є 
менш чутливими до болю [4]. 

Неадекватна анальгезія в ранньому післяопера-
ційному періоді погіршує перебіг і прогноз цього пе-
ріоду і збільшує рівень післяопераційних ускладнень 
та сприяє розвитку гіперальгезії [5]. Гіперальгезія – це 
стан підвищеної чутливості до болю, який виникає 
внаслідок інтенсивної ноцицептивної стимуляції або 
може бути індукований опіоїдними анальгетиками  
[6]. Гіперальгезія реалізується переважно на рівні 
спинного мозку та асоціюється зі збільшенням інтен-
сивості болю, та, відповідно, розвитком стрес-відпо-

віді на біль, підвищенням ризику хронізації болю [7], 
розвитком толерантності до опіоїдів та потребою у 
підвищенні доз [8]. На сьогодні немає експеримен-
тальних та клінічних наукових досліджень з приводу 
змін в ділянці шкірі біля операційної рани при засто-
суванні різних методів знеболення. Саме тому необ-
хідно провести дослідження синдрому гіперальгезії 
та обґрунтувати метод знеболення в експерименті.

3. Мета дослідження
Оцінка методу аналгезії по її відношенню до 

розвитку гіперальгезії в експерименті.

4. Матеріали та методи
Дослідження проводилось на базі Вінницького 

національного медичного університету ім. М. І. Пи-
рогова.

Оцінювали антифлогогенну (АФА) та аналь-
гетичну активності (АА) на моделі розвитку гіпе-
ральгезії шляхом введення карагеніну. В якості біо-
хімічних показників стресової реакції, в тому числі 
і больової, визначали ступінь гіперглікемії (глюкозо-
оксидазним методом), а також вміст кортикостерону 
(імуноферментним методом).

В дослідженні використано 147 нелінійних 
щурів масою 120–150 г. Антифлогогенну дію пре-
паратів вивчали на моделі гіперальгезії викликаною 
введенням карагеніну. Карагеніновий набряк відтво-
рювали сублантарним введенням 0,05 мл 1 % розчи-
ну карагеніну (Sigma, USA) в праву задню кінцівку 
тварини [4]. Спостереження за розвитком простаг-
ландинового набряку у тварин обох статей прово-
дили на 3-й годині (піку розвитку) після введення 
флогогену. Тваринам визначали мінімальний поріг 
болю на поверхні кінцівки за допомогою набору з 
10 каліброваних монофіламентів Вон-Фрея (VFMs), 
здійснювали тиск на шкіру зі зростаючою силою від 
4 г (39.216 mN) до 300 г (2941.176 mN) (Touch-Test 
Sensory Evaluator, North Coast Medical Inc., CA, USA), 
притискаючи монофіламенти у зростаючому поряд-
ку до поверхні шкіри під кутом 90º, доки останній не 

УДК: 616-092.19:57. 053
DOI: 10.15587/2519-4798.2017.103051

СИНДРОМ ГІПЕРАЛЬГЕЗІЇ У ТВАРИН ТА МЕТОДИ ЙОГО ЛІКУВАННЯ ЗА 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМИ ДАНИМИ ТА МОРФОМЕТРІЄЮ

©© Д. В. Дмитрієв 

У статті відображено механізми формування синдрому гіперальгезії та механізми розвитку патологічно-
го післяопераційного синдромокомплексу та морфологічних змін в експерименті. Розглянуто компоненти 
виникнення експериментального синдрому гіперальгезії. Показано роль якісного знеболення як невід’єм-
ної частини інтенсивної терапії після оперативних втручань на моделі експериментальної гіперальгезії. 
Обгрунтовані методики післяопераційного знеболення такі як використання кетаміну та регіональної 
анальгезія в експерименті. У роботі експериментально обґрунтовані принципи лікування післяопераційно-
го болю
Ключові слова: гіперальгезія, анальгезія, кортизол, гіперглікемія, карагенін, провідникова анестезія, бупі-
вакаїн, фентаніл, кетамін



43 

Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science»	 № 5(13)2017

зігнеться, на 1–1,5 сек. Між дослідженнями витриму-
вали адаптаційний інтервал в 10 секунд. Механічний 
больовий поріг визначали як найменшу силу тиску, 
що спричинювала больову реакцію пацієнта. Під час 
експерименту з тваринами поводились згідно Хель-
сінкської декларації. 

Перша група включала в себе інтактних 7 тва-
рин – контрольна група. До другої групи увійшли 
тварини, яким асептичне запалення викликалось 
введенням антифлогогеного карагеніну (35 тварин). 
До третьої групи увійшли 35 тварини, яким був 
введений карагенін та застосований внутрішньо-
черевинно фентаніл в дозі 5 мгк/кг. Четверта група 
(35 тварин) – щури, яким були введені карагенін та 
бупівакаїн в дозі 25 мг/кг, 1–2 мл в періневральний 
простір. П’ята група піддослідних тварин (35 тварин), 
яким введені карагенін та кетамін в дозі 25 мг/кг вну-
трішньочеревинно (табл. 1).

При мікроскопії проводилась оцінка стану та 
будови тканин у вогнищі запалення, наявність пато-
логічних і репаративних змін, їх характер. 

Були досліджені зміни гістологічної будови 
та характер реакцій тканин шкіри білих лінійних 
щурів при введенні карагеніна з подальшим вве-
денням фентаніла, бупівакаїна та кетаміна. На 1-шу, 
3-тю, 7-му, 14-ту та 21-шу добу тварини вилучались 
з експерименту, щурам виконувалась біопсія ран – 
брались фрагменти шкіри з підлеглими тканинами з 
місця розвитку асептичного запалення, відступаючи 
від його меж на 0,5 см. Забраний матеріал фіксувався 
10 % водним розчином нейтрального формаліну про-
тягом 48 годин, потім він промивався проточною во-
дою, в подальшому проводилось його зневоднення у 
системі багатоатомних спиртів і заливка в парафін за 
стандартною схемою. Приготовані напівтонкі зрізи 
товщиною 7–8 мкм забарвлювались гематоксиліном і 
еозином (основний метод забарвлення гістологічних 
препаратів) для оцінки патологічних змін та реакцій 
тканин при розвитку в них асептичного запалення, 
порушень мікрогемоциркуляції у відповідь на вве-
дення флогогену. 

Також гістологічні препарати, виготовлені зі 
шматочків тканин, взятих на 21-шу добу експе-
рименту, окрім традиційного метода забарвлення 

гематоксиліном та еозином, сріблились за методом 
Фута для визначення розвитку в тканинах у процесі 
розрішення запалення дрібних нервових закінчень 
та патологічних їх змін. Мікроскопію гістологічних 
препаратів проводили за допомогою світлового мі-
кроскопа OLIMPUS BX 41 із застосуванням збіль-
шень у 40, 100, 200 та 400 разів. 

Для проведення експерименту була напра-
цьована техніка проведення футлярної анестезії 
нижньої кінцівки у щурів бупівакаїном. Для цього 
нижню кінцівку тварини розміщували у витягнуто-
му положенні за своєю віссю. Після обробки шкіри 
антисептиком, довгою голкою проводять пункцію по 
передньо-латеральній поверхні крізь м’які тканини 
паралельно стегновій кістці до верхньої її третини, 
поступово вводячи розчин анестетика. 

Досягнувши топографічної точки 
на межі верхньої та середньої третини 
стегна, вводиться решта розчину анесте-
тика. Через 2–3 хвилини наступає зне-
чулення нижньої кінцівки щура (рис. 1). 

Рис. 1. Топографічна точка введення 
анестетика.

Через 3 години тварин виводили із досліду 
(з обов’язковим виконанням існуючих методичних 
прийомів), а на рівні кульшових суглобів ампутували 
набряклі і ненабряклі задні кінцівки (рис. 2). 

Активність досліджуваних речовин визнача-
ли за їх здатністю зменшувати розвиток набряку 
в порівнянні з контролем і виражали у відсотках, 
які свідчать, наскільки дана речовина пригнічує 
розвиток карагенінового набряку по відношенню 
до контролю, де величина набряку приймається за  
100 %. Активність сполук, які вивчаються, розрахо-
вується за формулою:

НК ЗД

НК ЗК

М М 100
A 100 % ,

М М

− ×
= −

−  

де А – антиексудативна активність (%); Мнк – маса 
набряклої кінцівки в досліді; Мзд – маса здорової 

Таблиця 1
Розподіл експериментальних тварин по групам

Групи експерименталь-
них тварин

Термін виведення тварин з 
експерименту Всього 

1 день 3 день 7 день 14 день 21 день
Контроль – інтактні 

тварини 7 7

Введення карагеніну 7 7 7 7 7 35
Введення карагеніну + 

фентаніл 7 7 7 7 7 35

Введення карагеніну + 
бупівакаїн 7 7 7 7 7 35

Введення карагеніну + 
кетамін 7 7 7 7 7 35
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кінцівки в досліді; Мнк – маса набряклої кінцівки 
в контролі; Мзк – маса здорової кінцівки в контролі.

Рис. 2. Набряк кінцівки експериментальної тварини 
після введення антифлогогенну

Статистичну обробку отриманих даних прово-
дили із застосуванням методів варіаційної статисти-
ки за допомогою програми «Stаtistica 5.5» Оцінювали 
та визначали середні значення, стандартні відхи-
лення та похибки середнього. Вірогідність різниць 
значень між величинами в разі відповідності роз-
поділів нормальному визначали критеріями Фіше-
ра-Стьюдента. Вірогідними вважались відмінності 
при р<0,05.

5. Результати дослідження
Комбіноване застосування кетаміну та бупіва-

каїну, як і монотерпія цими препаратами проявляла 
помірно виражену антифлогогенну дію (АФА стано-
вила 25,3 %, 20,9 % та 11,6 %, відповідно), що тоді як 
введення фентанілу – навпаки, супроводжувалось 
зростанням простагландинового набряку. Відповід-
ний розподіл експериментальних тварин за групами 
досліджуваних сполук представлено в табл. 2. 

Водночас при застосуванні бупівакаїну в дозі 
25 мг/кг, 1–2 мл шляхом введення в періневральний 
простір анальгетична антифлогогенна активність ви-
явилась більш ефективною, ніж моно введення ане-
стетика та неопіоїдного анальгетика, і за показником 
АА статистично відрізнялась від опіоїдного агоніста. 

При дослідженні динаміки рівня кортикосте-
рону в крові у дослідних тварин, яким викликали 
гіперальгезію введенням карагеніну, виявлено віро-
гідне підвищення середніх значень кортикостерону в 
крові в 2,7 рази в порівнянні з інтактними тваринами 
(р<0,05). Застосування фентанілу призводило до ана-
логічного ефекту та підвищенню рівня кортикосте-
рону в плазмі в 2,9 разів в порівнянні з інтактними 
тваринами (р<0,05). 

Слід зазначити, що використання бупівакаїну 
в дозі 25 мг/кг, шляхом введення в періневраль-
ний простір призводить до значного анальгетичного 
аналгептичного ефекту що і підтверджується незнач-
ним (в 1,24 рази) рівнем кортикостерону кортизолу 
в порівнянні з групою інтактних тварин (р<0,05), 
та 2,34 рази менші в порівнянні з групою, в якій 
використовувався для знеболення фентаніл (р<0,05) 
(табл. 3). 

В свою чергу використання кетаміну для зне-
болення та попередження експериментальної гіпе-
ральгезії призводить до слабкого анальгетичного 
ефекту, що і підтверджується значним підвищенням 
(в 1,82 рази) рівня кортикостерону в порівнянні з 
групою інтактних тварин (р<0,05), та лише 1,24 рази 
менші в порівнянні з групою, в якій використовував-
ся для знеболення фентаніл (р<0,05) (табл. 3). 

Слід зазначити, що аналогічним чином реагує 
рівень глюкози в крові в залежності від типу знебо-
лення (табл. 3).

Таблиця 3
Показники лабораторних стрес-тестів у щурів на тлі 

введення досліджуваних препаратів

Групи тварин Вміст глюкози, 
ммоль/л

Рівень 
кортикостерону, 

нг/мл

Інтактні тварини (n=7) 5,45±0,18 94,2±4,25 
Контроль карагенін 

(без лікування) (n=35) 7,21±2,31* 257,2±7,95*

Фентаніл (n=35) 8,6±1,18* 254,4±4,04*
Бупівакаїн (n=35) 5,82±1,32 121,3±6,54*#
Кетамінн (n=35) 6,53±1,54 189,8±8,1#

Примітка: * – р<0,05 – статистично вірогідні відмінно-
сті відносно інтактних тварин; # – р<0,05 – статистич-
но вірогідні відмінності відносно контролю без лікування

 

Таблиця 2
Антифлогогенна активність досліджуваних сполук у щурів на моделі карагенінового набряку M±m, n=147

Групи тварин Маса здорової  
кінцівки, мг

Маса набряклої 
кінцівки, мг Приріст маси, % Антинабрякова 

активність, %

Інтактні тварини (n=7) 955,0±33,7 1510,0±70,2* 158,1 % 0
Контроль карагенін  

(без лікування) (n=35) 654,4±11,6 1120,2 ±21,5* 171,2 % 6,0 %

Фентаніл (n=35) 515,2±10,3 801,2±17,1#& 155,5 % 30,0 %
Бупівакаїн (n=35) 545,0±16,4 1085,7±18,4* 125,8 % 14,6 %

Примітка: * – р<0,05-статистично вірогідні відмінності відносно контролю; # – статистично вірогідні відмінності від-
носно фентанілу; & – статистично вірогідні відмінності відносно кетаміну
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Дослідження порогу больової чутливості дода-
но у дослідних тварин, яким викликали гіперальге-
зію введенням карагеніну виявлено вірогідне змен-
шення середніх значень порогу больової чутливості 
(в 2,8 рази) в порівнянні з інтактними тваринами 
(р<0,05). Застосування фентанілу призводило до 
аналогічного ефекту та зменшення механічного по-
рогу больової чутливості в 2,92 разів в порівнянні з 
інтактними тваринами (р<0,05). 

Слід зазначити, що використання бупівакаїну 
в дозі 25 мг/кг, шляхом введення в периневральний 
простір призводить до значного анальгетичного 
ефекту, що і підтверджується незначним змен-
шенням в 1,21 рази механічного порогу больової 
чутливості в порівняні з групою інтактних тварин 
(р<0,05), та зростанням 8,19 рази механічного поро-
гу больової чутливості в порівнянні з групою, в якій 
використовувався для знеболення фентаніл (р<0,05) 
(табл. 4). 

В свою чергу використан-
ня кетаміну для знеболення та 
попередження експериментальної 
гіперальгезії до слабкого аналь-
гетичного ефекту підтверджується 
зменшенням в 3,81 рази механіч-
ного порогу больової чутливості з 
групою інтактних тварин (р<0,05), 
та не значним зростанням 1,69 рази 
механічного порогу больової чутли-
вості в порівнянні з групою, в якій 
використовувався для знеболення 
фентаніл (р<0,05). 

Таблиця 4
Механічний поріг больової чутливості у щурів на тлі 

введення досліджуваних препаратів

Групи тварин Механічний поріг больової 
чутливості, г

Інтактні тварини (n=7) 100,0±9,8
Контроль карагенін  

(без лікування) (n=35) 8,9±1,8*

Фентаніл (n=35) 10,1±2,8*
Бупівакаїн (n=35) 80,9±4,4*# 
Кетамінн (n=35) 26,8±10,1*#

Примітка: * – р<0,05 – статистично вірогідні відмінно-
сті відносно інтактних тварин; # – р<0,05 – статистич-
но вірогідні відмінності відносно контролю без лікування

Таким чином, комбіноване застосування про-
відникової анестезії бупівакаїном разом є ефек-
тивним шляхом для лікування гіперальгезії, що 
підтверджується результатами комплексного дослі-
дження больової поведінки та лабораторних стре-
сових тестів. 

Для підтвердження цього було проведено мор-
фометрічне дослідження, метою якого було вивчення 
морфологічних змін в ділянці шкіри у піддослідних 
тварин, яким викликали гіпералгезію шляхом вве-
дення антифлогогенну. 

Морфометричні виміри у експериментальних 
тварин показали, що при розвитку гіперальгезії на 
фоні введення карагенніну на 3-ю добу спостерігає- 
ться некроз тканини до 1,5±0,2 мм (p≤0,05) та розви-
ток періфокального запалення до 3,0±0,4 мм (p≤0,05), 
застосування фентанілу призводить до посилення 
синдрому гіперальгезії, а саме до некрозу тканин 
розміром до 2,5±0,2 мм (p≤0,05) та періфокального 
запалення до 5,0±0,4 мм (p≤0,05). Слід зазначити, 
що застосування кетаміну для післяопераційного 
знеболення зменшує прояви синдрому гіперальгезії, 
а саме зменшення некрозу до 0,09±0,01 мм та періфо-
кального запалення до 2,5±0,3 мм (p≤0,05). Викори-
стання в схемах післяопераційного знеболення міс-
цевих анальгетиків та технік регіональної аналгезії 
значно зменшують місцеві прояви гіперальгезії, що 
підтверджуються майже відсутністю зони некрозу 
0,02±0,001 мм (p≤0,05) та зони періфокального за-
палення до 1,8±0,2 мм (p≤0,05) (табл. 5). 

5. Обговорення результатів дослідження
Нині не існує ідеального анальгетика або ме-

тоду лікування гострого післяопераційного болю. 
Наблизитися до вирішення проблеми адекватно-
сті післяопераційного знеболення можливо лише 
реалізуючи в клініці концепцію мультимодальної 
анальгезії, що передбачає одночасне призначення 
двох і більше анальгетиків і/або методів знеболення, 
що володіють різними механізмами дії і дозволяють 
досягнути адекватної анальгезії за мінімуму побіч-
них ефектів. Мультимодальна анальгезія на сьогод-
нішній день є методом вибору післяопераційного 
знеболення [9]. Дослідження показало, що викори-
стання постійної інфузії фентанілу є необхідним 
для забезпечення адекватного рівня знеболення для 
зменшення післяопераційного стресу, але неадек-
ватне збільшення дози опіатного анальгетика може 
індукувати розвиток стану підвищеної чутливості 
до болю, який виникає внаслідок інтенсивної но-
цицептивної стимуляції з подальшим збільшенням 
інтенсивності болю та розвитком стрес-відповіді на 
біль, підвищенням ризику хронізації болю, розвит-
ком толерантності до опіоїдів та потребою у під-
вищенні доз [10]. Використання РА ґрунтується на 
можливості впливу на різні механізми виникнення 
болю як на центральний (наркотичні анальгетики) 
так і периферичний механізм (РА) [11]. Проведення 

Таблиця 5
Показники морфометрії ділянки гиперальгезії в залежності від різних 

схем знеболення на 3-ю добу 

Показники 
гіперальгезії 

(мм)

Групи гіперальгезії та знеболення у експериментальних 
тварин

Карагенін 
n=35

Фентаніл 
n=35 р Кетамін 

n=35 р Бупівакаїн 
n=35 р

Зона некрозу 
тканин 1,5±0,2 2,5±0,4 0,05 0.09±0,01 0,05 0.01±0,005 0,05

Зона 
періфокального 

запалення
3,4±0,6 5,5±0,8 0,05 2,5±0,3 0,05 1,5±0,1 0,05
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РА дозволяє значно знизити потребу в опіоїдах, а 
їх комбінування може відновити анальгетичний 
потенціал останніх [12]. Різні механізми дії даних 
препаратів дозволяють призначати їх у комбінації 
і в малих дозуваннях з метою досягнення значного 
анальгетичного ефекту [13], що дає змогу запро-
понувати використання регіональної анальгезії в 
клінічної практиці. 

6. Висновки
1. Використання фентанілу з метою знеболен-

ня при розвитку карагеніного синдрому гіперальгезії 

призводить до формування або посилення запалення, 
що в свою чергу призводить до розвитку синдрому 
опіоїд-індукованої гіперальгезії з відповідними мор-
фологічними змінами в шкірі після експерименталь-
ного моделювання синдрому гіперальгезії. 

2. Застосування для періопераційного знебо-
лення регіональної анальгезії, а саме блокади бупі-
вакаїном стегнового нерву у тварини, свідчить про 
відсутність морфологічних ознак розвитку експери-
ментальної гіперальгезії, що може розцінюватись в 
клінічній практиці в якості методу вибору проведен-
ня анестезії. 
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