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С целью выявления NO-модулирующего компонента в 
спектре фармакологичских эффектов опиодных аналге‑
тиков проведено исследование динамики содержания 
метаболитов оксида азота (нитрат/нитрит-ионов) в сыво‑
ротке крови пациентов с онкологическими заболевания‑
ми. У мужчин, вне зависимости от возраста и локализации 
патологического процесса, однократное использование 
препарата в составе предоперационной аналгезии сопро‑
вождалось достоверным NO-ингибирующим эффектом. 
У женщин, несмотря на формирование адекватной ана‑
лгезии, регистрировалась активация нитроксидергических 
процессов, наиболее выраженная при патологии органов 
репродуктивной системы. Обсуждаются механизмы реали‑
зации и значение данного феномена для разработки персо‑
нифицированных методик антиболевой терапии.

Известно, что реализация аналгетического действия 
опиоидных аналгетиков не ограничивается влияни‑
ем на опиатные рецепторы. Выраженность и эффек‑
тивность аналгезии, особенности периферических 
эффектов опиоидов, а также сроки нарастания то‑
лерантности и развития наркотической зависимости 
связаны с комплексным влиянием этих препаратов 
на метаболизм различных нейромедиаторов и ней‑
ромодуляторов. К числу таких медиаторов относят 
оксид азота, обладающий многогранным влиянием 
на различные функциональные системы организма в 
норме и при развитии болевого процесса. В ряде эк‑
спериментально-фармакологических исследований 
было установлено, что между активностью синте‑
за оксида азота, уровнем болевой чувствительности 
и эффективностью опиатной аналгезии существует 
тесная взаимосвязь [11]. Оксид азота традиционно 
рассматривается как про-болевой медиатор, избы‑
точная наработка которого в афферентных нейронах 
и центрах спинного мозга неизменно сопровожда‑
ет периферический болевой процесс, способствуя 
его хронизации и формированию патологических 
болевых феноменов [9]. В то же время комплекс‑
ное влияние этого соединения на центры головного 
мозга может сопровождаться реализацией как про-
ноцицептивной, так и антиболевой стратегии эндо‑
генных систем модуляции боли [4]. Известно также, 
что уровень продукции оксида азота изменяется под 
действием опиоидов, а направленность этих влияний 
определяется типом опиатного рецептора и длитель‑
ностью фармакологической экспозиции [2, 7].

В настоящее время в ведущих лабораториях мира 
осуществляется активный поиск и разработка новых 
аналгетических препаратов, болеутоляющее действие 
которых определяется их влиянием на NO-ергичес‑
кую систему. Экспериментальное подтверждение на‑
ходят болеутоляющие эффекты фармакологических 
субстанций с двойственным влиянием на систему 
синтеза оксида азота. Так, нестероидные противовос‑
палительные препараты, усиленные NO-высобожда‑
ющими компонентами – нитросулиндак (NCX1102), 
NO-содержащий аспирин (NCX4040) и другие – ха‑
рактеризуются более выраженной антивоспалитель‑
ной и антиболевой активностью [5]. В то же время 
мощным антиболевым эффектом обладают ингиби‑
торы NO-синтазы за счет влияния на центральные 
механизмы модуляции боли [7, 9]. В различных эк‑
спериментальных условиях было показано, что эти 
препараты имеют высокий аналгетический потенци‑
ал при монотерапии, а в сочетании с наркотическими 
аналгетиками способны потенцировать их действие, 
предотвращать формирование толерантности и ку‑
пировать вегетативные проявления абстинентного 
синдрома [1, 11].

Несмотря на огромное количество работ, выпол‑
ненных на животных, систематического изучения 
нитроксидергических механизмов боли и опиатной 
аналгезии у человека до настоящего времени не про‑
водилось. Это в значительной мере затрудняет экс‑
траполяцию полученных в эксперименте данных на 
условия клиники и не позволяет сделать окончатель‑
ных выводов о механизмах и способах реализации 
NO-модулирующего действия опиатов у человека.

В настоящей работе анализируются влияние од‑
нократного введения опиоидного аналгетика на ак‑
тивность синтеза оксида азота у пациентов без боле‑
вого синдрома. Для этого исследовали концентрацию 
метаболитов NO (нитрат/нитрит-ионов) в сыворотке 
крови больных до премедикации и через 30 мин пос‑
ле введения промедола (10 мг в составе премедикаци‑
онной смеси).

Материал и методы. Содержание нитрат/нитрит-
ионов в сыворотке крови было определено у 82 чело‑
век, проходивших в 2007–2009 гг. лечение в отделении 
торакальной хирургии Приморского краевого онколо‑
гического диспансера по поводу онкологического за‑
болевания и давших письменное согласие на участие 
в настоящем исследовании. Группу обследованных 
составляли 36 мужчин (43,9%, средний возраст 58,3 г.) 

Дюйзен Инесса Валерьевна – д-р мед. наук, в.н.с. лаборатории 
фармакологии ИБМ ДВО РАН, заведующая центральной научно-
исследовательской лабораторией ВГМУ; e-mail: duval@mail.ru.

Оригинальные исследования



Тихоокеанский медицинский журнал, 2010, № 244

и 46 женщин (56,1%, средний возраст 52,1 г.). 51 чело‑
век (62,2%, 29 мужчин и 22 женщины) оперировался 
по поводу онкологического заболевания бронхо-ле‑
гочной системы, у 12 пациентов (14,6%, 7 мужчин и 5 
женщин) имелась опухоль, локализованная в органах 
желудочно-кишечного тракта и у 19 женщин (23,2%) – 
опухолевый процесс репродуктивных органов (матка, 
яичники, шейка матки). Ни один из пациентов на мо‑
мент исследования не предьявлял жалоб на наличие 
болевого синдрома. Во всех случаях для проведения 
оперативного вмешательства в состав предоперацион‑
ной аналгезии был включен промедол («Плазадол», 10 
мг). Взятие крови для исследования (5 мл) проводили 
до премедикации и через 20–30 мин после введения 
препаратов и до начала операции.

Концентрацию нитрат/нитрит-ионов в сыворот‑
ке определяли спектрофотометрически с помощью 
ректива Грисса по стандартной методике. Статисти‑
ческую обработку полученных данных осуществляли 
с использованием пакета программ GrafPadPrizm.

Результаты исследования. Исходная концентрация 
метаболитов оксида азота в сыворотке крови пациен‑
тов натощак перед операцией была в пределах нормы 
(35,14±1,79 мкмоль/л) и не демонстрировала очевид‑
ной зависимости от возраста пациента, пола (у муж‑
чин – 39,06±2,38, у женщин – 32,08±2,53 мкмоль/л) 
и локализации потологического процесса.

Введение промедола неизменно сопровождалось 
изменением концентрации нитратов/нитритов в пе‑
риферической крови в течение 20–30 мин. Примерно 
у половины обследованных (46 пациентов) однократ‑
ное введение промедола сопровождалось угнетением 
продукции оксида азота и приводило к уменьшению 
содержания нитрат/нитрит-ионов в сыворотке кро‑
ви. В этой группе 35 человек (76,1%) были мужчины 
и 11 (23,9%) – женщины. Среди мужчин максималь‑
ное снижение нитроксидергической активности (на 
11,6% от интактного уровня) наблюдалось при опу‑
холях бронхолегочной системы, среди женщин – при 
опухолях органов малого таза (на 28,3% от интактно‑
го уровня) и опухолях органов дыхания (на 24,4% от 
интактного уровня).

В крови 36 человек (43,9%) после введения нар‑
котического аналгетика регистрировалась активация 
синтеза оксида азота и, соответственно, повышение 
содержания его метаболитов в сыворотке крови. Эту 
группу пациентов составляли преимущественно, жен‑
щины. Лишь у 2 мужчин (5,5%) с поражением бронхо-
легочной системы, введение промедола приводило к 
повышению концентрации метаболитов оксида азота. 
Максимальная активация нитроксидергической сис‑
темы обнаруживалась у женщин с патологическим 
процессом, локализованным в репродуктивных орга‑
нах, – в среднем до 138,2% от интактного уровня. У 
остальных женщин, а также у мужчин с поражением 
бронхо-легочной системы повышение концентрации 
метаболитов оксида азота достигало 125% от уровня 
контроля.

Обсуждение полученных данных. Результаты ис‑
следования позволяют сделать два важных вывода. 
Во-первых, установлено, что у людей применение 
опиоидных аналгетиков приводит к быстрому (в те‑
чение 20–30 мин) изменению активности продук‑
ции оксида азота, что может указывать на наличие 
NO-модулирующего компонента в спектре фармако‑
логических эффектов опиоидов. Данное явление до‑
статочно хорошо изучено у лабораторных животных 
при различных фармакологических экспериментах, 
однако данные, полученные нами для организма 
человека, являются приоритетными. Совершенно 
очевидно, что измеренные показатели активности 
нитроксидергической системы (концентрация нит‑
рат/нитрит-ионов) в большей степени отражают 
функционирование эндотелиальных и гранулоци‑
тарно-моноцитарных систем продукции оксида азо‑
та, чем работу соответствующих нейромедиаторных 
механизмов мозга. При этом нельзя исключать, что 
аналогичная направленность нейрохимических пе‑
рестроек существует и в нервных клетках ноцицеп‑
тивной системы при применении опиоидов.

Во-вторых, установлено, что NO-модулирующее 
действие опиоидов может иметь двоякую направлен‑
ность – как в сторону повышения, так и в сторону по‑
нижения активности нитроксидпродуцирующих сис‑
тем. Учитывая, что большинство экспериментальных 
и фармакологических исследований боли выполнено 
на животных мужского пола, в настоящей работе мы 
раздельно учитывали динамику ответа на опиоидный 
препарат у мужчин и у женщин. Обращает на себя 
внимание выраженная зависимость динамики NO-
ергического статуса от пола пациента. У большинства 
мужчин (94,4%) динамика синтеза оксида при введе‑
нии опиоидов носила предсказуемый характер и раз‑
витие аналгезии сопровождалось уменьшением кон‑
центрации его метаболитов в образцах крови. Анало‑
гичным образом изменяется метаболизм нитрокси‑
дергических систем мозга у лабораторных животных 
при локальном или системном введении аналгетиков 
опиоидного ряда [7]. Причем выраженный NO-инги‑
бирующий эффект проявляется преимущественно у 
синтетичских препаратов и опиоднов с комплексным 
влиянием на µ- и k-опиатные рецепторы [6, 8].

Вместе с тем у женщин, несмотря на достаточную 
степень аналгезии, продукция оксида азота при вве‑
дении препарата увеличивалась. Причина подобного 
рода эффектов до настоящего времени не ясна. Оче‑
видно, что взаимодействия в системе «опиоиды – ок‑
сид азота» контролируется множеством дополнитель‑
ных факторов, связанных с особенностями основного 
и сопутствующего заболеваний, генотипом и пред‑
шествующей медикаментозной терапией. Модулиру‑
ющее влияние опиоидов на различные формы NO-
синтазы, по мнению некоторых исследователей, в 
значительной мере обеспечивает формирование не 
только аналгетического действия препаратов [7], но 
и их иммуномодулирующей и противоопухолевой 
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активности [6]. Механизмы сопряжения нитрокси‑
дергической и опиатной систем на различных ткане‑
вых уровнях в настоящее время активно изучаются. 
Стимуляция µ3-опиатных рецепторов, расположен‑
ных на эндотелиальных клетках и клетках крови че‑
ловека, могут сопровождаться как очень быстрым (в 
течение 1–2 мин) усилением продукции, так и выра‑
женным и продолжительным ингибированием син‑
теза оксида азота [3, 6, 10]. Результаты проведенного 
исследования подтверждают существование обоих 
механизмов. Данное явление нуждается в дальней‑
шем детальном изучении для разработки и создания 
персонифицированных методов предоперационной 
профилактики болевого синдрома.

Работа выполнена при финансовой поддержке Федерально-
го агентства по науке и инновациям (Государственный конт-
ракт № 02.740.11.0450) гранта РФФИ-ДВО (№09-04-98581) 
и грантов ДВО РАН (№09-I-П21-01 и 09-III-А-06-197).
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STUDYING NITRIC OXIDE-MODULATING EFFECT 
OF PROMEDOL DURING SINGLE APPLICATION FOR 
PRE-OPERATIVE ANESTHESIA OF ONCOLOGICAL 
PATIENTS
I.V. Dyuizen1, 2, N.E. Lamash1, 2, A.A. Denezh3, A.S. Fadeeva3
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University (2 Ostryakova Av. Vladivostok 690950 Russia), 
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Summary – To identify NO-modulating component in the spec‑
trum of pharmacological effects of opium analgesics, the authors 
have conducted investigation into the dynamics of nitric oxide 
metabolite content (nitrate/nitrite-ions) in blood serum in pa‑
tients with oncologic diseases. Irrespective of men’s age and 
pathology localization, one-time application of the drug as part 
of pre-operative anesthesia resulted in reliable NO-inhibiting 
effect. Despite of forming adequate analgesia in women, there 
was an activation of nitroxidergic processes, most evident in case 
of genital system pathology. The paper discusses mechanisms of 
implementation and role of this phenomenon in developing per‑
sonified methods of anti-pain therapy.
Key words: nitric oxide, pain, endogenous analgesia.
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Оценена эффективность применения биологически актив‑
ной добавки (БАД) на основе альгината кальция на мате‑
риале обследования двух групп пациентов с различными 
проявлениями и локализацией аллергического дерматита. 
Показано, что БАД способствует нормализации поглоти‑
тельной и фагоцитарной активности нейтрофилов, умень‑
шению интенсивности и продолжительности кожных про‑
явлений аллергии, сокращению сроков выздоровления.

Аллергический дерматит (АД) в последние годы про‑
должает оставаться важной медицинской и социаль‑
ной проблемой, так как его распространенность не‑
уклонно растет, составляя в различных странах мира 
от 6 до 25%, а в России от 40 до 60% от всех аллер‑
гических заболеваний. Уровень инвалидизации при 
АД составляет 8%. За последние годы увеличилась 
частота тяжелых форм заболевания с расширением 
площади поражения кожи, возросла доля пациентов 
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