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Представлены литературные данные, касающиеся методов послеоперационного обезболивания пациентов 
с максимальной адекватностью блокад и минимальными побочными эффектами и осложнениями. Дана 
характеристика методики с использованием катетеров для продлённой спинальной анестезии, а также 
показаны различные системы инкапсулирования анестетиков, таких как липосомные, микросферные 
системы микрокапсулирования, имплантируемые матрицы и лекарственные комплексы с циклодекстринами. 
В ряде работ экспериментально доказана эффективность данных методик.
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This article presents the literature data on existing methods of postoperative pain relief. The technique of extended 
micro-catheter postoperative analgesia is discussed, as well as advantages and disadvantages of the method. Described 
method of microencapsulation is used to prolong the action of drugs, in particular local anesthetics. The effectiveness 
of encapsulated 2% lidocaine and bupivacaine was experimentally proven. The research showed that structural com-
ponents of liposomes, liposomes themselves and liposomal drugs have clear pharmacological effects, which is superior 
to their conventional forms. Liposomal membranes protect drugs from preterm metabolism, alter pharmacokinetics 
and pharmacodynamics that allow to greatly reduce the applicable doses, enhance the action and to reduce high tox-
icity of administered drugs. Liposomal forms of directed drug transport cross the blood-brain barrier, cell membrane 
and subcellular structures, which allows to recommend them for anesthesiological purposes, for treatment of cancer, 
infectious diseases, cardiac, neurological diseases, gene therapy, and many diseases that were previously resistant to 
classical pharmacotherapy. The study of epidural anesthesia with the use of liposomal bupivacaine for postoperative 
analgesia in cancer patients demonstrated that duration of drug action increased 2–3 times in comparison with con-
ventional bupivacaine. 
There are on-going studies of liposomal drugs, filled with local anesthetics as a possible method of adequate postopera-
tive analgesia and control of pain in the postoperative period.
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Неуклонный рост числа оперативных вмеша-
тельств, выполняемых с использованием нейроак-
сиальных блокад, обусловливает нарастающую не-
обходимость разработки и внедрения дальнейшего 
эффективного послеоперационного обезболивания с 
минимальными нежелательными побочными эффек-
тами, что является клинически важным для каждого 
пациента, перенёсшего операцию. Повышение каче-
ства послеоперационного обезболивания абсолютно 
необходимо для снижения частоты послеоперацион-
ных осложнений и летальности [5]. Продолжитель-
ность послеоперационной боли значительно дольше, 
чем продолжительность обезболивания (обычно 
< 5–7 ч) после однократного введения традиционных 
форм местных анестетиков. 

В настоящее время с целью продления послеопе-
рационного обезболивания применяются методики 
с использованием микрокатетерной техники (прод-
лённая спинальная и эпидуральная анестезии) [2, 18]. 

Усовершенствованный вариант анестезии – с ис-
пользованием микрокатетеров – имеет, по данным 
литературы, следующие преимущества:

• управляемость уровнем анестезии – наличие 
катетера позволяет, в отличие от одномоментной 
спинальной анестезии, дробно вводить анестетик, 
индивидуально подбирая вводную дозу;

• минимальные дозы анестетиков;
• гемодинамическая стабильность за счёт, во-

первых, дробного введения анестетика и растягива-
ния вводного периода и, во-вторых, профилактики 
излишне высокого уровня анестезии.

Несмотря на мнение о практически 100-процент-
ной надёжности нейроаксиальных блокад, в ряде со-
общений всё-таки отмечается определённый процент 
неудач при выполнении спинальной анестезии с ис-
пользованием современных микрокатетеров. Так, ряд 
исследований содержат данные о трудностях прове-
дения катетера [4]. Кроме того, существует опасность 
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инфицирования при его длительном (более 48 часов) 
нахождении в субарахноидальном пространстве [6, 8]. 

Причины неадекватных блокад заключаются в 
излишне глубоком продвижении катетера, что может 
привести или к его перекручиванию, или к тесному 
соприкосновению со структурами, находящимися в 
субарахноидальном пространстве (оболочки, нерв-
ные корешки). 

Отмечаются наблюдения синдрома конского хво-
ста после применения спинальных микрокатетеров. 
Данное осложнение связано с сочетанием замедления 
пассажа анестетика по катетеру вследствие малого 
внутреннего диаметра, и неравномерному распреде-
лению в ликворе. Кроме того, в ряде случаев далёкое 
проведение микрокатетера способствует каудаль-
ному расположению конца катетера, следствием 
чего является повышение концентрации вводимого 
раствора в дистальных отделах субарахноидального 
пространства. Также, имеются наблюдения обрыва 
катетера во время его удаления. Высокая вероят-
ность возникновения постпункционных головных 
болей – от 0 до 5  % [1, 3]. Непрерывное вливание 
или повторные инъекции дополнительно вызывают 
необходимость размещения катетерных систем с при-
соединёнными инфузионными насосами или без них, 
причём все они требуют дорогостоящее время врача 
и медсестры для ухода и обслуживания. Кроме того, 
повторные инъекции ударной дозы вещества или 
непрерывные вливания могут привести к угнетению 
дыхания [7]. 

Таким образом, имеющиеся данные литературы 
характеризуют методику нейроаксиальных блокад с 
использованием микрокатетеров как вид анестезии, 
имеющий преимущества, а также ряд возможно гроз-
ных и нежелательных осложнений. 

В настоящее время для лечения послеопераци-
онных и хронических болей уделяется большое вни-
мание препаратам с замедленным высвобождением 
лекарственных средств. Продолжается разработка и 
испытание новых лекарственных форм, чтобы уве-
личить продолжительность локального действия 
анестетика. Одно из направлений проводимых ис-
следований в настоящий момент сосредоточено на 
инкапсуляции местных анестетиков в молекулы-
носители, чтобы увеличить их время пребывания в 
месте действия.

Для увеличения продолжительности действия 
лекарственных форм некоторые авторы использу-
ют различные системы инкапсулирования. К ним 
относятся: липосомные, микросферные системы 
микрокапсулирования, имплантируемые матрицы и 
лекарственные комплексы с циклодекстринами и т.д. 

Липосомальные лекарственные формы-липосо-
мы (от греч. lipos – жир и soma – тельце, или части-
ца)  – это микроскопические сферические частицы, 
оболочка которых состоит из молекул фосфолипидов, 
аналогичных фосфолипидам клеточных мембран. 
Липосомы были впервые получены в 60-х годах про-
шлого века американским учёным Бангом Хэмом. 
Изучая поведение в воде одного из основных компо-
нентов живой клетки – фосфолипида лецитина, он 
обнаружил, что молекулы вещества образуют зам-

кнутые полые микросферы, по строению и свойствам 
похожие на мембрану клетки любого организма. В 
скором будущем липосомы из модели, имитирующей 
клеточную мембрану, превратились в объект научных 
исследований. Их рассматривают как идеальные но-
сители биологически активных веществ, лекарств, 
которые могут включаться как в оболочку липосом, 
так и в их содержимое. Создано большое количество 
форм липосом, способных переносить широкий 
спектр лекарственных препаратов.

Для получения липосом определённой величины 
их пропускают через поликарбонатные фильтры с за-
данным размером пор. Расстояние между соседними 
липидными бислоями липосом составляет 2–3  нм, 
но может возрастать до 20 нм и более, если бислои 
заряжены. Различают липосомы: малые однослой-
ные, образованные одиночным липидным бислоем 
(диаметр 20–50 нм); крупные однослойные (диаметр 
50–200 нм и выше); многослойные – до нескольких 
десятков и даже сотен липидных бислоев (диаметр 
5000–10000 нм). Их объём меняется в ответ на изме-
нение концентрации веществ в окружающей водной 
среде. Малые липосомы содержат 0,2–1,5 л воды на 
1  моль липида. Они не обладают осмотической ак-
тивностью и не коагулируют в течение длительного 
времени. Большие липосомы содержат много воды 
и обладают осмотической активностью. Крупные 
однослойные липосомы могут быть также получены 
из малых липосом путём их слияния.

Липосомы в зависимости от их размера, содер-
жания воды, осмотических свойств и иных характе-
ристик, используются для транспортировки тех или 
иных лекарственных веществ. Полученные липосомы 
способны полимеризоваться. Полимеризация при-
водит к образованию, так называемых, полимерных 
липосом. Последние отличаются большей стабиль-
ностью и более подходят для приготовления липо-
сомальных препаратов пролонгированного действия. 
Включение в липосомы лекарственных веществ (ви-
таминов, антибиотиков, иммуномодуляторов, цито-
статиков), белков и нуклеиновых кислот создаёт воз-
можность применения липосом в качестве средства 
доставки разных веществ в определённые органы 
и ткани. Гидрофильные лекарственные препараты 
включаются во внутреннее водное пространство 
липосом, а гидрофобные – в бислойную липидную 
мембрану. Клинические испытания показали, что 
лекарства, вводимые в состав липосом, более эффек-
тивны и менее токсичны, чем вводимые в свободном 
виде. Они также более устойчивы в организме, так 
как изолированы липидной мембраной. Весьма суще-
ственное отличие фосфолипидных липосом от поли-
мерных систем доставки лекарств заключается в том, 
что они полностью метаболизируются в организме и 
совместимы с ним. Уже разработаны антимикробные 
препараты в форме липосом для лечения инфекций 
ретикуло-эндотелиальной системы, лейшманиоза, 
брюшного тифа, малярии, герпеса, вирусного гепа-
тита, ВИЧ-инфекции. Липосомы существенным об-
разом улучшили терапевтическую эффективность и 
снизили токсичность противоопухолевых препара-
тов. Липосомы обладают способностью доставлять 



ÁÞËËÅÒÅÍÜ ÂÑÍÖ ÑÎ ÐÀÌÍ, 2017, Том 2, ¹ 1 (113)

Обзоры	      109

лекарственные препараты к необходимым органам 
и тканям, также непосредственно внутрь клеток. 
Клетка захватывает липосомы путём эндоцитоза, об-
разуя везикулы в мембране. Направленной транспор-
тировки лекарств добиваются, включая в мембраны 
липосом антитела против соответствующих тканевых 
антигенов. Эти антитела обеспечивают «узнавание» 
клетки органа-мишени или возбудителя. Для повы-
шения органотропности липосом их получают из 
фосфолипидов, выделенных из соответствующих 
органов. В механизме взаимодействия липосом с 
клетками важную роль играют гликолипиды, или 
сложные липиды.

Гликолипиды содержатся во всех тканях, глав-
ным образом в наружном липидном слое плазма-
тических мембран. Отличительной особенностью 
гликолипидов является отсутствие в их структуре 
фосфатной группы. Это большое семейство мембран-
ных липидов, выполняющих рецепторные функции. 
Исследования показали, что наилучшими переносчи-
ками препаратов в ткани головного мозга и печени 
являются липосомы, изготовленные из гликолипида 
сульфатида, в ткани селезёнки – из ганглиозида, 
в ткани лёгких – из сфингомиелина [19]. Хотя до 
настоящего времени в клинической практике нет 
липосомальных лекарственных форм, имеющих от-
ношение к анестезиологии, антигрибковые, противо-
опухолевые препараты уже нашли повсеместное при-
менение. Инкапсулированные в липосомы местные 
анестетики и опиоиды в настоящее время широко 
разрабатываются и находятся на стадии испытания 
на лабораторных животных и добровольцах. Большой 
диаметр (2,4 мкм) липосомального бупивакаина при 
подкожном введении добровольцам обеспечивает 
анальгетический эффект продолжительностью от 
19 часов при использовании 0,5% раствора до 48 ча-
сов после 2,0% бупивакаина [10].

У собак при эпидуральном введении 2% инкапсу-
лированного в липосомы лидокаина продолжитель-
ность сенсорного блока увеличивалась в три раза 
[14]. Проводилось также исследование эпидураль-
ной анестезии с использованием липосомального 
бупивакаина для послеоперационной анальгезии у 
онкологических больных [13]. В данном случае на-
блюдалось увеличение длительности действия в 2–3 
раза в сравнении с обычным бупивакаином. 

В модели на животных после интратекального 
введения инкапсулированного в липосомы аль-
фентанила и морфина наблюдалось увеличение 
продолжительности антиноцицептивного действия 
альфентанила и морфина при более низкой концен-
трации в плазме и снижении системных побочных 
эффектов [16]. 

Микросферные системы микрокапсулирования, 
созданные на основе полимеров биоразлагаемые 
микросферы используются для замедленного высво-
бождения различных терапевтических агентов, в том 
числе антибиотиков, противоопухолевых препаратов, 
местных анестетиков и опиоидов. К наиболее часто 
встречающимся полимерам относятся основанные 
на молочной кислоте полилактиды и их кополимеры 
дигликолиды. 

Данные полимеры имеют длительную историю 
безопасного применения в медицине, в частности, 
для изготовления шовного материала. К другим 
используемым материалам относятся альбумин, 
поликапролактон, эпсилон-капролактон и китозан, 
полисахарид, имеющий структурное сходство с гли-
козаминогликанами.

При тщательном выборе состава полимера и 
размера микросфер можно добиться контролиру-
емого времени высвобождения для точной дози-
ровки препарата в течение длительного периода, 
вплоть до 14 суток. Скорость высвобождения может 
регулироваться за счёт различных характеристик 
микросфер, таких как размер и толщина оболочки. 
Сферы больших размеров обычно высвобождают 
инкапсулированный препарат медленнее. Микросфе-
ры могут выпускаться с одинаковым диаметром от 2 
до 400 мкм (для сравнения диаметр человеческого 
волоса составляет 100 мкм). Данные лекарственные 
формы могут вводиться подкожно или внутримышеч-
но, но не внутривенно, поскольку их размер слишком 
велик. Сравнительно недавно была разработана 
методика, которая позволяет препараты с малым раз-
мером микросфер 200–1000 нм (наносферы) вводить 
внутривенно [12].

Проводились исследования полимикросфер, 
наполненных фентанилом, в качестве возможной 
методики послеоперационной анальгезии и борьбы 
с болью у онкологических больных [17]. В условиях in 
vitro продолжительность высвобождения фентанила 
превышала 10 суток. Были также изготовлены и ис-
следовались на животных микросферы, наполненные 
бупивакаином, налбуфином и диклофенаком. Однако 
до настоящего времени нет опыта их применения на 
людях. Подкожная инъекция микросфер с бупивака-
ином (средний диаметр менее 3 мкм) в применении 
на крысах вызывала максимальную концентрацию 
бупивакаина в плазме 237 ± 58 нг/мл через 105 часов, 
причём его наличие определялось в плазме в течение 
16 суток. 

Микросферы, наполненные бупивакаином, 
могут быть полезны при лечении выраженного 
болевого синдрома, неподдающегося опиоидам, 
например, при раковых опухолях или упорной 
герпетической невралгии. По мнению аналитиков, 
будущее – за полимерными носителями, которые 
дольше циркулируют в кровотоке. Однако ис-
пользуемые сегодня полимеры токсичны и плохо 
метаболизируются. 

Одним из перспективных направлений контро-
лируемого высвобождения препаратов является 
создание соединений с циклодекстринами. Они 
представляют собой циклическую структуру пира-
нозы, состоящую из семичленной цепочки молекул 
глюкозы, которая формирует реверсируемое соеди-
нение включения с липофильной частью молекулы 
препарата путём нековалентной связи. На животных 
было проведено исследование комплекса бупивака-
ина и сиклодекстрина [9]. 

Предпринимались попытки создания комплекс-
ных соединений с циклодекстринами. Гид- рок-
сипропил-бета-циклодекстрин в эксперименте на 
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крысах усиливал эффективность суфентанила при 
эпидуральном и интратекальном введении, что про-
являлось в увеличении продолжительности аналь-
гезии после фиксированной дозы суфентанила и в 
снижении ED50 для обезболивания [15]. 

У крыс интратекальное введение комплексов 
морфина, лофентанила, альфентанила с 2-гидрок-
сипропил-бета-циклодекстрином пролонгировало 
анальгезию и уменьшало частоту возникновения 
побочных эффектов [11].

Таким образом, представленные данные о воз-
можности использования препаратов с замедленным 
высвобождением лекарственных средств в клини-
ческой медицине с учётом требований современ-
ной нанофармакологии XXI  века показывают, что 
структурные компоненты липосом, сами липосомы 
и липосомальные лекарства обладают явным фар-
макологическим действием, которое превосходит их 
традиционные формы. Липосомальные мембраны 
защищают лекарства от преждевременного метабо-
лизма, изменяют фармакодинамику и фармакокине-
тику, что позволяет в значительной степени снизить 
действующие дозы, усилить действие и уменьшить 
высокую токсичность применяемых лекарств. Ли-
посомальные формы осуществляют направленный 
транспорт лекарств (drug delivery), проникают через 
гематоэнцефалический барьер, мембраны клеток и 
субклеточных структур, что позволяет рекомендо-
вать их применение при лечении онкологических, 
инфекционных, кардиологических, неврологических 
заболеваниях, генной терапии, анестезиологии и 
многих других заболеваний, которые ранее были ре-
зистентными к классической фармакотерапии. Про-
должаются исследования возможности клинического 
применения липосомальных лекарств. 
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