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Резюме 
Цель исследования — сравнительная оценка эффективности и безопасности превентивного при-

менения ибупрофена и кетопрофена при плановых операциях в условиях общей анестезии. 
Материал и методы. Провели многоцентровое рандомизированное проспективное исследование. 

58 пациентов разделили на 2 группы. За 30 мин до начала операции и далее каждые 12 ч в отделении 
реанимации и интенсивной терапии в группе 1 (n=32) вводили в/в капельно ибупрофен 800 мг, а в 
группе 2 (n=26) —кетопрофен 100 мг. Эффективность и безопасность оценивали по визуально-ана-
логовой шкале (ВАШ), по потребности в опиоидных анальгетиках, лабораторным критериям (корти-
зол, цистатин С, ОАК, коагулограмма, ТЭГ) и инструментальными методами (альгезиметрия — qNOX).  

Результаты. Значения ВАШ в первые часы послеоперационного периода в группе 1 были ниже, 
чем в группе 2 на 32,4%, p=0,003. К концу 1-х сут на фоне применения промедола эта разница нивели-
ровалась. Выявили корреляцию qNOX в конце операции и оценки по ВАШ после пробуждения паци-
ента (p=0,0007). Концентрация кортизола в плазме в группах 1 и 2 значимо не различалась, p=0,105. 
Средний расход промедола за сутки в группах 1 и 2 составил 42±17,5 мг/сут и 50±19,7 мг/сут, соответ-
ственно, p=0,022. Концентрация цистатина С утром следующего после операции дня в группе ибупро-
фена составила 0,95±0,29 мг/л, а в группе кетопрофена — 1,19±0,43 мг/л, p=0,027. В период от оконча-
ния операции до утра следующего после операции дня в группе 1 признак дисфункции почек 
наблюдали у 4 пациентов из 32 (12, 5%), а в группе 2 — у 10 из 26 (38,5%), значение χ²=0,031. В обеих 
группах не обнаружили влияния НПВС на гемостаз. 

Заключение. В послеоперационном периоде ибупрофен обладал более выраженным анальгети-
ческим эффектом, чем кетопрофен, тогда как во время операции препараты показали сходную эф-
фективность. Наблюдали значимое уменьшение потребности в дополнительных болюсах опиоидных 
анальгетиков в группе пациентов, получавших ибупрофен. Оба препарата показали отсутствие кли-
нически существенного влияния на гемостаз и гемопоэз. Вместе с тем, в группе ибупрофена реже 
проявлялся признак почечной дисфункции, что свидетельствует о меньшей нефротоксичности этого 
препарата. 
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ниторинг седации; ОРИТ  
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Summary 
Objective. A comparative assessment of the efficacy and safety of the preemptive use of ibuprofen and ke-

toprofen in patients undergoing elective surgery under general anesthesia. 
Material and methods. A multicenter randomized prospective study included 58 patients grouped into 2 

arms. Ibuprofen 800 mg in Group 1 (N=32), and ketoprofen 100 mg in Group 2 (N=26) were administered in-
travenously 30 minutes prior to surgical procedure, and afterwards every 12 hours during patient’s stay in the 
intensive care unit. Efficacy and safety were assessed using a visual analog scale (VAS), patient’s need in opioid 
analgesics, laboratory parameters (serum levels of cortisol, cystatin C, CBC, coagulogram, TEG) and instru-
mental methods (algesimetry — qNOX).  

Results. VAS values were 32.4% lower in Group 1 vs Group 2 in the immediate postoperative period, 
P=0.003. By the end of Day 1 this difference was no longer visible following the use of promedol. There was a 
correlation between qNOX values at the end of surgery and VAS values at patient’s waking up from anesthesia 
(P=0.0007). Cortisol plasma concentrations in groups 1 and 2 did not differ significantly, P=0.105. The average 
daily promedol consumption in Groups 1 and 2 was 42±17.5 mg/day and 50±19.7 mg/day, respectively, 
P=0.022. Cystatin C concentrations in the first morning after surgery was 0.95±0.29 mg/l in the ibuprofen group, 
and 1.19±0.43 mg/l — in the ketoprofen group, P=0.027. Signs of renal dysfunction were documented in 4 out 
of 32 patients (12, 5%) from Group 1, and in 10 of 26 (38.5%) patients from Group 2 since the end of surgery 
and up to the first postop morning, the Chi-squared value was 0.031. Hemostasis was not affected by NSAIDs 
use in both groups. 

Conclusion. Ibuprofen provided more powerful analgesia, than ketoprofen in the postoperative period, 
while during surgical procedure both drugs showed similar anlgesic efficacy. Patients on ibuprofen required 
significantly fewer additional boluses of opioid analgesics. Both drugs showed no clinically significant effect 
on hemostasis and hematopoiesis. More rare occurrence of renal dysfunction in Group 1 patients is indicative 
of lower nephrotoxicity of ibuprofen. 

Keywords: preemptive analgesia; anesthesia; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs; ibuprofen; 
ketoprofen; perioperative period; automated monitoring of sedation; ICU 
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Введение 
Оперативное вмешательство — источник 

более или менее стойкого болевого синдрома, 
и одной из главных задач анестезиолога-реа-
ниматолога является его контроль. Так, по раз-
ным данным, вне зависимости от операции бо-
лее 80% пациентов страдают от послеопера-
ционной боли, при этом менее 50% считают 
обезболивание адекватным [1–6]. Это актуальная 
проблема, поскольку боль значительно влияет 
на качество жизни и повседневную активность 
пациентов, на психосоциальную сферу жиз-
ни [6–11] и повышает потребность в медицин-
ской помощи [12], в том числе в рамках ОМС [13].  

Важно заметить, что несмотря на сходство 
причин боли, каждым пациентом она воспри-
нимается индивидуально и, следовательно, тре-
бует персонализированного подхода  [14]. Для 
персонализации обезболивания можно исполь-
зовать альгезиметрию, например, метод CONOX 
(контролируемый показатель — qNOX). Вместе 
с тем, метод применим интраоперационно в усло-
виях общей анестезии, а как такая персонализа-
ция повлияет на обезболивание в послеопера-
ционном периоде, остается не вполне ясным. 

В основе качественного обезболивания 
лежит концепция мультимодальной анальге-
зии, включающей применение нестероидных 

противовоспалительных средств (НПВС), 
опиоидов, местных анестетиков и, в ряде слу-
чаев, адьювантов, например, габапентина [15]. 
Важную роль в этой концепции играет пре-
вентивное назначение обезболивающих пре-
паратов, в первую очередь НПВС, в предопе-
рационном периоде [16–19], вместе с тем счи-
тается, что для качественного обезболивания 
необходимо интенсивное использование аналь-
гетиков, в том числе, в ближайшем послеопе-
рационном периоде [20]. Показано, что подоб-
ный подход может снижать интенсивность 
боли после операции и уменьшает потребность 
в дополнительной анальгезии опиоидными 
препаратами [12, 21–26]. С другой стороны, со-
храняется вопрос о безопасности НПВС, как 
компонента обезболивания. Так, известно, что 
у них есть ограничения применения в связи с 
профилем безопасности: возможным почеч-
ным повреждением, нарушением гемостаза и 
т. д. [27–29]. Вместе с тем, мета-анализ Cochrane 
2021 г. [21] свидетельствует о неоднозначности 
результатов периоперационного использова-
ния НПВС и необходимости дальнейших ис-
следований. Наконец, существенным моментом 
является малое количество публикаций, ка-
сающихся упреждающей анальгезии внутри-
венной формой ибупрофена. 

В помощь практику ющему врачу
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Полагаем, что представленная работа спо-
собствует развитию упреждающей анальгезии 
как основы мультимодального обезболивания 
в периоперационном периоде. 

Цель исследования — сравнительная оценка 
эффективности и безопасности превентивного 
применения ибупрофена и кетопрофена при пла-
новых операциях в условиях общей анестезии. 

Материал и методы 
Многоцентровое рандомизированное проспек-

тивное исследование провели на базе Северо-За-
падного окружного научно-клинического центра 
им.  Л.  Г. Соколова и Северо-Западного государст-
венного медицинского университета им. И. И. Меч-
никова в 2023 г после одобрения локальным этиче-
ским комитетом (Протокол № 4 заседания ЛЭК ФГБУ 
СЗОНКЦ им. Л. Г. Соколова от 27.03.2023).  

Отбор пациентов для участия в исследовании 
происходил в соответствии с критериями, представ-
ленными в табл. 1. Предварительного расчета размера 
выборки и «ослепления» участников исследования 
не производили, рандомизацию проводили методом 
конвертов.  

Всего обследовали 58 пациентов, которым вы-
полнялись операции по поводу заболеваний органов 
грудной клетки (торакоскопические) и органов моче-
выводящей системы, средний возраст — 59,6±17,6 лет 
(табл. 2, 3).  

Пациентов разделили на 2 группы. В группе 1 (n=32) 
пациентам за 30 мин до начала операции и далее 
каждые 12 ч в отделении реанимации и интенсивной 

терапии (ОРИТ) вводили ибупрофен 800  мг в/в ка-
пельно. Пациентам группы 2 (n=26) в аналогичное 
время вводили кетопрофен 100 мг в/в капельно.  

Изучаемые группы были сопоставимы по ха-
рактеристикам пациентов (табл. 2). Трех пациентов, 
которых предполагали включить в группу 2, исклю-
чили в соответствии с критериями исключения 
(табл.  1), в результате, несмотря на рандомизацию, 
размеры групп различались.  

Длительность операций составляла в среднем 
194,3±37,6 мин. Средние дозы использованных пре-
паратов: индукция анестезии — пропофол 1,9±0,6 мг/кг, 
фентанил 151,1±50,6 мкг; поддержание анестезии — 
севофлуран 1–3 об%, фентанил 2–3 мкг/кг/ч, рокурония 
бромид — 101,2±33,7 мг. 

Пациентам проводили однотипную анестезию: 
индукцию анестезии — пропофолом и фентанилом, 
для поддержания анестезии использовали севоф-
луран и микроструйное введение фентанила, в за-
висимости от травматичности этапа операции. Ре-
лаксацию поддерживали рокурония бромидом с ис-
пользование TOF-мониторинга.  

Таблица 1. Критерии отбора пациентов для исследования. 
Критерии включения                                   1.     Подписанная форма информированного согласия 
                                                                                 2.     Мужчины и женщины в возрасте не менее 18 лет  
                                                                                 3.     Плановая торакальная/урологическая операция 
Критерии невключения                              1.     Гиперчувствительность к НПВС 
                                                                                 2.     Бронхиальная астма 
                                                                                 3.     Эрозивно-язвенные заболевания органов ЖКТ 
                                                                                 4.     Печеночная недостаточность 10–15 баллов по шкале Чайлд-Пью 
                                                                                     5.     Почечная недостаточность тяжелой степени (клиренс креатинина �50 мл/мин) 
                                                                                 6.     Декомпенсированная сердечная недостаточность 
                                                                                 7.     Цереброваскулярное или иное кровотечение 
                                                                                          (в том числе внутричерепное кровоизлияние) 
                                                                                 8.     Гемофилия и другие нарушения свертываемости крови 
                                                                                          (в том числе гипокоагуляция) 
                                                                                 9.     Беременность, период грудного вскармливания  
                                                                                 10.   Детский возраст до 18 лет 
Критерии пострандомизационного     1.     Отзыв информированного согласия 
исключения                                                       2.     Отказ от дальнейшего наблюдения согласно протоколу исследования  

Таблица 2. Характеристика пациентов. 
Параметры                                                                                                               Значения параметров в группах                                    р 
                                                                                                                                           ибупрофен                      кетопрофен                                     
n                                                                                                                                         32                                          26                                               
Мужской пол, %                                                                                                       66,7                                       62,5                                       0,73 
Возраст, лет [min; max]                                                                                   57 [38; 70]                           61 [40; 73]                                 0,89 
ХСН (NYHA), медиана [min; max]                                                                   3 [1; 5]                                  3 [1; 5]                                    0,89 
Аритмии, %                                                                                                                 32,4                                       20,0                                       0,82 
Сахарный диабет 2 типа, %                                                                                44,4                                       42,7                                       0,70 
ХОБЛ, %                                                                                                                        14,8                                       20,0                                       0,87 
Индекс массы тела более 30,0, %                                                                     44,4                                       40,0                                       0,74 

Таблица 3. Характеристика вида выполненных опе-
раций. 
Вид операции                                                    Группы, n (%) 
                                                                      ибупрофен      кетопрофен 
Верхняя лобэктомия                          7 (21,9)                 8 (30,8) 
Средняя лобэктомия                           3 (9,4)                   1 (3,8) 
Нижняя лобэктомия                          6 (18,8)                  2 (7,7) 
Тимэктомия                                              3 (9,4)                   2 (7,7) 
Резекция булл, плеврэктомия      8 (25,0)                11 (42,3) 
Резекция почки                                     5 (15,6)                  2 (7,7) 
Итого                                                          32 (100)                26 (100) 
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Во время операции ис-
пользовали Гарвардский стан-
дарт мониторинга. Кроме того, 
для оценки ноцицептивного от-
вета по динамике показателя 
qNOX использовали прибор для 
оценки степени обезболивания 
и глубины угнетения сознания 
во время общей анестезии — 
монитор CONOX Fresenius Kabi 
(Германия). Одновременный 
контроль индексов qCON и 
qNOX обеспечивает клиниче-
скую оценку глубины анестезии 
и измерение анальгетического 
компонента в качестве прогно-
стического критерия реакции 
на различные стимулы, что поз-
воляет снизить риски, связан-
ные с анестезией, оптимизиро-
вать дозирование гипнотиков и анальгетиков. По-
следнее значение фиксировали в момент окончания 
операции. В остальном интенсивная терапия в после-
операционном периоде в группах не отличалась. 

Послеоперационный период разделили на 8 
этапов. Эффективность и безопасность анальгезии 
оценивали по ВАШ каждые 3 часа с момента поступ-
ления пациента в отделение реанимации, а также 
по потребности в опиоидных анальгетиках и лабо-
раторным критериям (кортизол, цистатин С, ОАК с 
ретикулоцитами, ТЭГ). Опиоидные анальгетики (бо-
люсы промедола (тримеперидин), «Московский эн-
докринный завод», Россия) назначали при оценке 
по ВАШ�4 на фоне проводимой плановой обезбо-
ливающей терапии.  

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программы Jamovi (версия 2.3.18). Выбрали 95% 
доверительный интервал (ДИ) и двусторонний уровень 
значимости p�0,05. Для проверки на нормальность 
выбрали критерий Шапиро–Уилка. Для сравнения 
полученных данных использовали t-критерий и коэф-
фициент корреляции Пирсона, а также непарамет-
рический критерий χ² без поправки на непрерывность. 
По всем описанным далее сравнениям, кроме оценки 
по ВАШ, при проверке на нормальность получили 
значение критерия Шапиро–Уилка p�0,05, что сви-
детельствовало о нормальности распределения.  

Результаты и обсуждение 
На первом этапе оценивали влияние пре-

вентивного применения НПВС на качество обез-
боливания в ходе операции. Отметили, что ин-
дукция анестезии обеспечивала достаточный 
уровень обезболивания в обеих группах, но, 
вместе с тем, к моменту завершения анестезии 
показания альгезиметра возрастали. Так, индекс 
qNOX в группе ибупрофена в начале операции 
составлял 37,5±7,3, а к концу операции — 61,8±8,4, 
в группе кетопрофена — 40,6±4,8 и 57,2±9,0, со-

ответственно. Разница показателей между эта-
пами внутри каждой группы была значима при 
p�0,05, однако при сравнении групп статисти-
чески значимой разницы не выявили.  

Можно полагать, что превентивное приме-
нение изучаемых НПВС оказывает сходное влия-
ние на выраженность боли интраоперационно. 

Сравнили также группы по интенсивности 
боли в послеоперационном периоде. В течение 
всего времени наблюдения в группе ибупро-
фена значения ВАШ были ниже, чем в группе 
кетопрофена.  

На первом этапе послеоперационного пе-
риода показатель ВАШ в группе ибупрофена 
составил 2,93±1,53 см, а в группе кетопрофена 
4±2,30 см, p=0,04; на втором — 2,25±0,86 см (ибу-
профен) и 3,67±1,79 см (кетопрофен), p=0,036; 
на третьем — 2,31±1,08 см и 3,38±1,86 см, p=0,044 
(критерий χ²), т. е. максимальную разницу на-
блюдали в первые часы, она составляла в сред-
нем 32,4% (рис. 1). Спустя 9 ч послеоперацион-
ного периода статистически значимая разница 
по ВАШ между группами нивелировалась, при 
этом полностью различия исчезли только к 
концу первых суток после операции.  

Для выявления связи между оценкой ВАШ 
после пробуждения пациента и значением qNOX 
в конце операции выполнили корреляционный 
анализ. Коэффициент корреляции Пирсона со-
ставил 0,43 (p=0,0007), что свидетельствовало о 
соответствии восприятия боли пациентом в 
послеоперационном периоде ее инструменталь-
ной оценке интраоперационно (рис. 2). 

Ибупрофен и кетопрофен обладали сходной 
интраоперационной анальгезией, однако при 
поступлении в ОРИТ пациенты из группы ибу-
профена отмечали меньшую интенсивность бо-
левого синдрома. Представляется маловеро-
ятным, что действие кетопрофена прекращается 

Рис. 1. Динамика показателей ВАШ на этапах послеоперационного периода. 
Примечание. По оси абсцисс — 3-часовые этапы послеоперационного периода; по 
оси ординат — оценка по ВАШ (см), средняя и стандартное отклонение.
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в момент завершения анестезии, 
поэтому причиной различий оцен-
ки боли между группами, скорее 
всего, служила именно особен-
ность восприятия пациентом бо-
левого ощущения. Иными слова-
ми, вероятно, ибупрофен оказы-
вает влияние не только на очаг 
боли, но и на ее осознанное вос-
приятие в ЦНС. 

При оценке динамики содер-
жания кортизола в плазме значи-
мой межгрупповой разницы не от-
метили: в группе 1 его концентра-
ция в конце наблюдения составила 
571,3±336,8 нмоль/л, а в группе 2 — 
402,2±265,0  нмоль/л, p=0,105, при 
этом потребность в опиоидных 
анальгетиках возникала существенно реже в 
группе ибупрофена. Так, в этой группе потреб-
ность в болюсах промедола возникала у 10 из 
32 пациентов (31%), а в группе кетопрофена — 
у 17 из 26 (65%). Средний расход препарата за 
сутки оценивали только среди тех пациентов, 
кто его получал. В группе 1 средняя суточная 
потребность в промедоле составила 42±17,5 мг 
против 50±19,7 мг в группе 2, различия стати-
стически были значимы при p=0,022. 

Полученные данные позволяют судить о 
том, что, хотя различия в самооценке боли па-
циентами и нивелировались к концу первых 
суток, это происходило за счет большей дозы 
опиоидных анальгетиков во 2-й группе. 

При сравнительной оценке влияния пре-
паратов на почки по содержанию мочевины, 
креатинина статистически значимых отличий 
между группами не выявили. Концентрация ци-
статина С сразу после операции составила 
0,92±0,24 мг/л в группе ибупрофена и 
1,17±0,42 мг/л в группе кетопрофена, однако раз-
личия между группами статистически не были 
значимы, p=0,05. При этом у 10 пациентов (31,3%) 
в группе 1 и у 5 (19,2%) в группе 2 значения дан-
ного показателя превышали верхнюю границу 
референсного интервала.  

Концентрация цистатина С утром следую-
щего после операции дня в группе ибупрофена 
составила 0,95±0,29 мг/л, а в группе кетопро-
фена  — 1,19±0,43 мг/л, p=0,027. При этом в 
группе 1 наблюдали 14 случаев (43,8%) выхода 
за верхнюю границу референсных значений, а 
в группе 2 — 15 (57,8%). 

Повышение содержания цистатина С от 
нормальных величин до уровня выше рефе-
ренсного является проявлением почечной дис-
функции.  

В период от окончания операции до утра 
следующего после операции дня признак дис-

функции почек наблюдали в группе 1 у 4 паци-
ентов из 32 (12,5%), а в группе 2 — у 10 из 
26 (38,5%), значение χ² составило 0,031 что под-
твердило межгрупповые различия при уровне 
значимости 5%. 

Можно полагать, что повышение маркера 
почечной дисфункции сразу после операции 
свидетельствует о комбинированном повреж-
дающем действии хирургического стресса и 
применяемого препарата. Вместе с тем, учитывая 
сравнимую структуру операций в группах, можно 
говорить и о том, что меньшая частота почечной 
дисфункции в группе ибупрофена свидетель-
ствует о лучшем профиле безопасности этого 
препарата в сравнении с кетопрофеном. 

Оценивая гемостаз, сравнивали показатели 
коагулограммы (фибриноген, АЧТВ, Д-димер, 
МНО) и данные ТЭГ. Выявили отсутствие значи-
мых межгрупповых различий как по статическим, 
так и по динамическим тестам, что позволяет 
судить об отсутствии сколько-нибудь существен-
ного влияния изучаемых препаратов на функцию 
свертывающей системы крови при использо-
ванной схеме их применения. Не обнаружили 
также влияния обоих НПВС на гемопоэз (коли-
чество ретикулоцитов не было ниже референс-
ного интервала ни у одного пациента). 

В целом, применение ибупрофена в перио-
перационном периоде обеспечивало более ка-
чественное обезболивание, чем использование 
кетопрофена. Вместе с тем, авторы понимают, 
что отсутствие предварительного расчета размера 
выборки является ограничением исследования. 

 Заключение 
Превентивное введение ибупрофена и ке-

топрофена приводило к сходному аналгетиче-
скому эффекту при плановых операциях в усло-
виях общей анестезии. Выявили статистически 
значимое уменьшение потребности в допол-

Рис. 2. Корелляция значений ВАШ после пробуждения пациента и qNOX 
в конце операции.
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нительных болюсах опиоидных анальгетиков 
в группе пациентов, получавших ибупрофен в 
послеоперационном периоде. 

Оба препарата не оказывали клинически 
существенного влияния на гемостаз и гемопоэз. 
Вместе с тем, в группе ибупрофена реже вы-
являли признаки почечной дисфункции. 

Таким образом, применение ибупрофена 
для упреждающей анальгезии в периопера-
ционном периоде ассоциировано с рядом пре-
имуществ в борьбе с болевым синдромом.
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