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Дослiдження проведенi  у 47 дiтей (13,4 ± 2,4 рокiв) прооперованих з приводу
пухлин черевної порожнини (24 дiтей, 51%), пухлин заочеревинного простору
(23  д i те й,  4 9%) пок аза ло,  що ко мплек сне вивче ння р еакц iй  больово ї  по ве -
дiнки, фiз iолог iчних показникiв i  лабораторних стресових тест iв показало, що
в ик о р ис т а н н я  с х е м и  м у льт им ода льн о ї  а н а лгез i ї  для  п i с л яо пе р а ц i йн о го
знеболення призводить до ефективної аналгез i ї  пi сля травматичних  онколо -
г i чн и х  о пе р а т ив н их  в т р у ч а н ь ,  що  п i дт в е р дж у є т ьс я  да н им и  с т а т ис т и чн о г о
аналiзу. Доведено що раннiй пiсляоперацiйний перiод у дiтей прооперованих з
приводу пухлин черевної порожнини може призводити до розвитку г iпералгезiї ,
а  з а с т о с у в а н н я  с х е м и  м ульт и м ода льн о ї  а н а л гез i ї  дл я  п i с ля о пе р а ц i й н о го
знеболення призводить до зменшення проявiв  г iпералгез i ї .
Ключовi слова : знеболення, пiсляоперацiйний пер iод, гiпераалгезiя, д iти.

Вiдомо, що при активацiї TLR4 ЛПС
пригнiчується ГАМК-ергiчна система,
секретується у великiй кiлькостi IЛ-1,
що пригнiчує дiяльнiсть ГАМК-
рецепторiв за допомогою активацiї
протеїнкiнази С у нейронах, та сприяє
пiдтриманню больового синдрому та
розвитку гiпералгезiї. Активацiя TLR-
4 спричинює синаптичну пластич-
нiсть, пiдтримує нейрозапалення,
викликає аномальну нейронну
дiяльнiсть [9, 10]. Локально впливати
на бiль, зокрема запального характеру,
здатнi клiтини моноцитарно-
макрофагальної системи завдяки
наявностi в них опiоїдних пептидiв.
При активацiї TLR4 моноцитiв/макро-
фагiв, окрiм прозапальних цитокiнiв,
виникає вихiд опiоїдних пептидiв з

останнiх, що є одним iз важливих
механiзмiв антиноцицептивної
системи [8]. Гiпералгезiя реалiзується
переважно на рiвнi спинного мозку та
асоцiюється зi збiльшенням iнтен-
сивостi болю, та, вiдповiдно, розвит-
ком стрес-вiдповiдi на бiль, пiдви-
щенням ризику хронiзацiї болю,
розвитком толерантностi до опiоїдiв та
потребою у пiдвищеннi доз [3, 5, 8].
Для дiагностики гiпералгезiї стан-
дартно виконують визначення
больового порогу за допомогою моно-
фiламентiв Вон-Фрея в зонi пiсля-
операцiйної рани, використовуючи
монофiламенти у зростаючому порядку
до найменшої сили тиску, що сприй-
мається дослiджуваним як больове
вiдчуття [4, 6, 9]. В сучаснiй педi-
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атричнiй анестезiологiчнiй практицi
центральнi i периферичнi реґiонарнi
блокади є невiд’ємними компонентами
анестезiологiчного забезпечення.
Велика кiлькiсть лiкарiв розглядає
реґiонарнi блокади не як альтернативу
загальної анестезiї, а в якостi допов-
нення до останньої, дозволяючи
значно зменшити концентрацiю i
дозування iнгаляцiйних i вну-
трiшньовенних анестетикiв i нарко-
тичних анальгетикiв. Реґiонарнi блока-
ди забезпечують виняткову по
ефективностi пiсляоперацiйну анал-
гезiю зi збереженням свiдомостi,
нормальним контролем вентиляцiї i
низьким ризиком респiраторної депре-
сiї. Крiм цього, результати експеримен-
тальних i клiнiчних дослiджень,
отриманi в попереднi роки, багато в
чому вiдповiли на питання, якi пов’я-
занi з фiзiологiєю методiв реґiонарної
анестезiї, фармакологiєю та фармако-
кiнетикою мiсцевих анестетикiв i
технiчним здiйсненням реґiонарних
блокад [1, 3, 4, 5].
ОБ’ Є К Т  ТА М ЕТОД И

Д О С Л I Д Ж Е Н Н Я
Дослiдження проведенi у 47 дiтей

(13,4 ± 2,4 рокiв) прооперованих з
приводу пухлин черевної порожнини
(24 дiтей, 51%), пухлин заочере-
винного простору (23 дiтей, 49%). В
залежностi вiд методики знеболення
пацiєнти були подiленi на двi групи:
перша група – 12 знеболювались
безперервною внутрiшньовенною
iнфузiєю фентанiлу, 12 дiтей 2 групи,
якi знеболювались методом комбi-
нованої ТАР-блок бупiвакаїном; 3
група – 13 пацiєнтiв, якi знеболю-

вались методом комбiнованої
спiнально-епiдуральної аналгезiї
(КСМЕА) та четверта група – 12 дiтей
знеболювались безперервною вну-
трiшньовенною постiйнуї iнфузiєю
кетамiну [2, 3, 4]. Всiм хворим прово-
дилось комплексне iнтенсивне
лiкування: iнфузiйна та трансфузiйна
терапiя, респiраторна пiдтримка апа-
ратом “Hamillton C2” – режим ASV за
параметрами (FiO2, 30%, PEEP 2 см
H20, PIP 15–20 см H20), антибакте-
рiальне лiкування, посиндромна
терапiя. Пацiєнту в ранньому пiсля-
операцiйному перiодi визначали
периметр мiнiмального порогу болю
навколо пiсляоперацiйної рани.
Проекцiя лiнiї пiсляоперацiйної рани
умовно роздiлялась на два рiвних
вiдрiзка трьома точками, через якi у 16
векторних напрямках, з кутом мiж
ними в 450, за допомогою набору з 10
калiброваних монофiламентiв Вон-
Фрея (VFMs), здiйснювали тиск на
шкiру зi зростаючою силою вiд 4г
(39.216 mN) до 300г (2941.176 mN)
(Touch-Test Sensory Evaluator, North
Coast Medical Inc.,  CA, USA),
притискаючи монофiламенти у зроста-
ючому порядку до поверхнi шкiри пiд
кутом 90є, доки останнiй не зiгнеться,
на 1–1,5 сек. Мiж дослiдженнями
витримували адаптацiйний iнтервал в
10 сек. Механiчний больовий порiг
визначали як найменшу силу тиску,
що спричинювала больову реакцiю
пацiєнта (4 балiв або бiльше за
поведiнковою шкалою оцiнки болю
Behavioral Pain Scale). Больовий порiг
вимiрювали на поверхнi навколо
пiсляоперацiйний рани. Вмiст тол-
подiбних рецепторiв TLR-4 в сироватцi
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кровi визначали iмуноферментним
методом за набором “Human TLR4
ELISA Kit” (NeoBiolab, CША) у вiд-
повiдностi до iнструкцiї фiрми-
виробника. В лунки планшетiв, на
стiнках яких адсорбованi антитiла до
естрадiолу, додавали по 100 мкл
стандартних розчинiв (з  концен-
трацiями естрадiолу – 0; 1,0; 2,5; 5,0;
10,0; 25,0 нг/мл), 50 мкл ензимного
кон’югату (стрептавiдин-перокси-
дази), перемiшували 10 с. Iнкубували
60 хв. при 370С у вологiй камерi для
утворення на твердiй фазi комплексу
АТ-АГ-АТ-ензим. Лунки вiдмивали вiд
надлишку незв’язаних реагентiв,
вносили в них по 50 мкл хромогенного
субстрату. Перемiшували, iнкубували
15 хв. при 250С, реакцiю зупиняли
50 мкл стоп-розчину i фотометрували
при 450 нм (диференцiйний фiльтр
630 нм) на автоматичному аналiзаторi
STAT FAX 303/PLUS. Проби
сироватки кровi, що зберiгались при
-200С у мiкропробiрках Еппендорф.
Всi проби придатнi для проведення
дослiдження. Гемолiзованi, лiпемiчнi
зразки сироватки кровi та зразки зi
згортками не дослiджувались.
Дослiдження бiологiчного матерiалу
проводилось на кафедрi бiологiчної та
загальної хiмiї НДКДЛ ВНМУ iм.
М.I .Пирогова (св iдоцтво  МОЗ
України про переатестацiю №049/15
вiд  02 .03.2015 р.) .  Статистичну
обробку отриманих даних проводили
iз застосуванням методiв варiацiйної
статистики за допомогою програми
«Stаt ist ica  5 .5» (належить ЦНIТ
ВНМУ iм. М.I.Пирогова, лiцензiйний
№ AXXR910A374605FA). Для оцiнки
наявностi та сили зв’язку мiж озна-
ками застосовували рангову кореля-

цiю Спiрмена (аналог регресiйного
аналiзу). Статистично значимою
рiзницю мiж показниками вважали
при ймовiрностi справедливостi
нульової гiпотези менше 5% (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТ И Д ОСЛI Д ЖЕ ННЯ
Перша група – 12 пацiєнтiв, знебо-

лювались безперервною внутрiшньо-
венною iнфузiєю фента-нiлу в дозi 10–
20 мкг/кг/год (середня доза, 14,7±1,4 мг/кг),
10 дiтей 2 групи якi знеболювались
методом комбiнованої ТАР-блок бупi-
вакаiном 0,375% (Лонгокоїн, Юрiя-
Фарм). В групi ТAP – блоку пiсля
введеного наркозу 10–20 мл 0,375%
бупiвакаїна було введено в нейрон-
фасцiальний простiр поперечного
м’яза живота в дiлянцi трикутника Petit
з обох сторiн. Пункцiя виконувалась
голкою для спiнальної анестезiї G 22
(B.Braun). Для вiзуалiзацiї структур и
контроля просування голки вико-
ристовувався конвексний датчик 4–6
МГц (Logiq 100, GE, USA) [9]. 3 група –
13 пацiєнтiв, якi знеболювались мето-
дом комбiнованої спiрально-епiдураль-
ної аналгезiї (КСМЕА) бупiвакаiном
0,5% (Лонгокаїн, Юрiя-Фарм) в дозi
0,3–0,4 мг/кг (середня доза 0,35±0,2 мг/кг).
КСМЕА анестезiю проводили за стан-
дартною методикою на рiвнi сегменту
L1. Четверта група – 12 дiтей знеболю-
вались безперервною внутрiшньо-
венною постiйною iнфузiєю кетамiну
в дозi 0,1–0,5 мг/кг/год (середня доза
0,43±0,4 мг/кг/год) [2, 3, 4].

Для визначення способiв матема-
тично-статистичної обробки отриманих
експериментальних даних спочатку
необхiдно оцiнити характер їх розподiлу
за всiма параметрами. Для параметрiв,
що мають нормальний або близький до
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нормального розподiлу, було викорис-
тано метод параметричної статистики
Т-критерiальний аналiз. Перевага
даного методу полягає у можливостi
статистичного опису сукупностi емпi-
ричних даних, оцiнювання генеральної
сукупностi за вибiркою, для стан-
дартного нормування тестових балiв i
переведення їх у шкальнi оцiнки.

Для перевiрки достовiрностi нор-
мального розподiлу отриманих даних
застосовуємо метод залишкового
аналiзу, що полягає в оцiнцi залишко-
вих значень на нормальнiй площинi
ймовiрностi, який показав достатньо
близьке їх розташування до прямої, що
вiдповiдає нормальному закону розпо-
дiлу (рис. 1). Тому, гiпотезу про

Рис. 1. Нормальність розподілу отриманих даних
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нормальний розподiл помилок
вважаємо адекватною.

Аналiз графiчної залежностi (рис.2)
розподiлу вихiдних залишкiв вiд
прогнозованих значень та їх
дiаграмне вiдтворення засвiдчив, що
вони мають хаотичний характер
розташування на площинi i в їх
поведiнцi не спостерiгається будь-
якої закономiрностi. Ґрунтуючись на
згаданих спостереженнях, можна
зробити висновок, що залишки не
мають кореляцiйних зв’язкiв мiж
собою, тобто достатньою мiрою
отриманi значення описують взаємо-
зв’язок експериментальних величин
та є адекватними.

Дiаграмний аналiз статистичних
характеристик отриманих даних
засвiдчив (рис. 3), що коефiцiєнти їх
асиметрiї прямують до нуля, тобто
розподiл експериментальних даних є

симетричним та апроксимується за
нормальним законом.

За негативного значення асиметрiї
несиметричнiсть вибiрки за змiщен-
ням центру розподiляється праворуч,
у протилежному разi – навпаки.
Негативний ко ефiцiєнт  ексцесу
свiдчить про закругленiсть  п iка
дослiджуваного розподiлу, додатнiй –
про загостренiсть вершин

Для iдентифiкацiї якiсної характе-
ристики дослiджуваних показникiв,
а саме зменшення кiлькостi TLR-4 тiл
в залежностi вiд типу знеболюваль-
ного засобу було використано метод
категоризованого аналiзу, що базу-
ється на принципi числового групу-
вання вибiрки пацiєнтiв та їх прина-
лежностi до  певного  класу
препарату.

Вище означений аналiз засвiдчив,
що кiлькiсть TLR-4 тiл в групах де

Рис. 2. Аналіз розподілу вихідних залишків від прогнозованих значень
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Рис. 3 Діаграмний аналіз статистичних характеристик отриманих даних
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було впроваджено препарат ТАP –
блоку значно менша на вiдмiну вiд
груп, де застосовувались препарати
iншого типу (рис. 4).

Також для визначення достовiр-
ностi ефективного лiкування впро-
вадженим препаратом було проведено
дисперсiйний аналiз розмаху мод в
залежностi вiд типiв знеболювального
засобу (рис. 5) . Даний аналiз
засвiдчив, що значне зменшення TLR-
4 тiл спостерiгається на 3 та 5 день
дослiджень у групах препаратiв
епiдурiальної та провiдникової (ТAP
блок) анестезiї в межах 3-5 одиниць.
Оскiльки 1 день оцiнки препаратiв
вiдображає нерегулярний характер
впливу.

Аналiз домiнуючої групи ефективно
впроваджених препаратiв вiдображає
перевагу обезболюючого типу Провiд-
никового ТAP-блоку, з найменшою
кiлькiстю TLR-4 тiл в постопера-
цiйнiй дiлянцi пацiєнта 3,2–3,8 оди-
ниць, що засвiдчує його перевагу над
iншими дослiдними зразками.

Таким чином, ефективнiсть вико-
ристання методiв мультимодальної
аналгезiї ґрунтується на можливостi
впливу на периферичний механiзм
механiзми виникнення болю [9] .
Проведення мультимодальної анал-
гезii дозволяє значно знизити потре-
бу в опiоїдах, а їх комбiнування може
вiдновити аналгетичний потенцiал
останнiх. Рiзнi механiзми дiї даних

Рис. 4. Аналіз тенденції спаду кількості TLR-4 тіл в досліджуваних групах залежно від типу
обезболюючого та днів дослідження.
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Рис. 5. Аналіз дисперсійний аналіз розмаху мод
в залежності від типів обезболюючого

препаратiв дозволяють призначати їх
у комбiнацiї i в малих дозуваннях з
метою досягнення значного аналге-
тичного ефекту, що i пiдтверджується
даними статистичного аналiзу.
ВИСНОВКИ

1. Комплексне вивчення реакцiй
больової поведiнки, фiзiологiчних
показникiв i лабораторних стре-
сових тестiв показало ,  що
використання схеми мультимо-
дальної аналгезiї для пiсляопера-
цiйного знеболення призводить до
ефективної аналгезiї пiсля травма-
тичних онкологiчних оперативних
втручань, що п iдтверджується
даними статистичного аналiзу.

2. Доведено, що раннiй пiсляопера-
цiйний перiод у дiтей прооперова-
них з приводу пухлин черевної
порожнини може призводити до
розвитку гiпералгезiї, а застосуван-
ня схеми мультимодальної аналгезiї
для пiсляоперацiйного знеболення
призводить до зменшення проявiв
гiпералгезiї, що пiдтверджується
даними статистичного аналiзу .
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Дмитриев Д.В.
СТАТИСТИЧЕСКАЯ ИНТЕРПРЕТАЦИЯ И  ОБОСНОВАНИЕ МЕТОДОВ
АНАЛЬГЕЗИИ В ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОМ ПЕРИОДЕ У ДЕТЕЙ
Ис следован ия проведен ы у  47 детей  (1 3,4±  2 ,4  лет )  пр ооперир ован ных  по
поводу  опухолей брюшной полости (24 детей,  51%),  опухолей забрюшинного
пространства (23 детей,  49%) пок азало, что  комплексное изучение реакций
б оле в о й  по в е де н ия ,  физ иоло г иче с к их  по к а з ат еле й  и  ла б о р ат о р н ы х
с т р ес с о в ы х  т е с т о в по к а з ало ,  что  ис польз о в а ние  с х е мы  м ультим ода льн о й
аналгезии для послеоперационного обезболивания приводит к  эффективной
аналгезии после травматических онкологических  оперативных вмешательств,
что подтверждается данными статистического анализа. Док азано, что ранний
послеоперационный период у  детей прооперированных  по поводу  опухолей
брюшной полости может  приводить к  развитию гипералгезии,  а применение
схемы мультимодальной аналгезии для послеоперационного обезболивания
приводит к уменьшению проявлений гипералгезии.
Ключ ев ые сло ва:  о бе з боли ва н и я ,  п о с ле о п е р а ц и о н н ы й  п е р и о д ,
гипераалгезия, дети.

Dmyt r i ev  D .V
T H E  S TAT I S T IC A L  I N T E R P R E TAT IO N  A N D  J U S T IF IC AT IO N
OF METHODS OF POSTOPERATIVE ANALGESIA IN CHILDREN
The s tudy  conduc t ed in  4 7 ch ld ren (13 ,4  ±  2 , 4  years )  opera ted on  abdom ina l
tumors  (24 ch i ld ren,  51%),  re t roper i tonea l  tumors  (23 ch i ld ren, 49%) ind icated
t h a t  a  c o m p r e h e n s i v e  s t u d y  o f  r e a c t i o n s  o f  p a i n  b e h a v i o r s ,  p h y s i o l o g i c a l
p a ra m e t e r s  a n d  l a b o ra t o ry  s t r e s s  t e s t s  s h o w e d  t h a t  t h e  u s e  o f  m u l t i m o d a l
a n a l g e s i a  s c h e m e  f o r  p o s t o p era t i v e  p a i n  re l i e f  l e a d s  t o  e f f e c t i v e  a n a l g e s i a
af te r  t raumat i c  cancer  surgery,  wh ich  was  conf i rmed by  s ta t i s t i ca l  ana lys is .  I t
i s  p ro v ed  th a t  e ar l y  p o s t o pe ra t i ve  pe r io d  i n  c h i l d re n  o p e ra t ed  on  ab d om i na l
t um o rs  m a y  l ea d  to  t he  de v e lo p m en t  o f  hy p era l ge s i a  a nd  a pp l i ca t io n  c i r c u i t
m u l t i m o d a l  a n a l g e s i a  f o r  p o s t o p e ra t i v e  p a i n  re l i e f  l e a d s  t o  a  d e c re a s e  o f
hy pera lg es i a .
Keywords:  ana lg es ia ,  pos to pera t i ve  per iod ,  hypera lges ia ,  ch i ld ren.


