
Введение
Фентанил впервые разработан доктором Полом Янссеном в

декабре 1960 г. и уже в 1963 г. введен в клиническую практику в
Европе в качестве анальгетического средства [1]. Разработка
препарата была продиктована желанием создать опиоид с вы-
сокой липофильностью, так как данный критерий должен был
явиться ключом к быстрому началу действия и высокой аналь-
гетической активности [2]. Первично использование фента-
нила ограничивалось только интраоперационным паренте-
ральным введением в качестве компонента анестезии. Однако
парентеральное использование препарата препятствовало
его применению у пациентов с хронической болью ввиду ин-
вазивности и частоты развития сопутствующих осложнений,
например постинъекционных гематом, повреждения нерв-
ных стволов и т.д. В середине 1980-х годов данные ограниче-
ния привели к росту клинического и коммерческого интереса
к разработке неинвазивных форм фентанила [3].

Сегодня, учитывая общемировые тренды, большой кли-
нический интерес в отношении лечения прорывной боли
(ПБ) у онкологических пациентов представляют трансму-

козальные формы фентанила с различными путями введе-
ния и быстрым началом действия: буккальные формы (ле-
денцы, таблетки, пленки), подъязычные формы (таблетки,
спрей) и, наконец, интраназальные спреи.

Прорывная боль (определения,
эпидемиология и классификация)

До настоящего момента в научном сообществе продол-
жаются споры по поводу определения понятия ПБ, тем не ме-
нее явление ПБ носит объективный характер, и на междуна-
родном уровне прилагаются усилия, чтобы выработать общие
методологические подходы к рассматриваемой проблеме.

Сообщения о распространенности ПБ онкологического
генеза (ПБОГ) имеют весьма значительную вариабельность в
зависимости от региона и методологии проведения эпиде-
миологических исследований, главным образом из-за разли-
чия дефиниций ПБОГ, дизайна исследований, методов диаг-
ностики и оценки, а также демографических различий в по-
пуляции исследуемых пациентов. Согласно недавнему систе-
матическому обзору опубликованной литературы, который
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Данный обзор посвящен вопросам современного лечения прорывной боли у онкологических больных с применением транс-
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Abstract
This review focuses on the modern treatment of breakthrough pain in cancer patients with the application of transmucosal fentanyl. Pain
is one of the most common and severe problem that is significantly worse the quality of life of cancer patients. The prevalence of pain in
this population is estimated to be high and increases with disease progression. For about 80% of cancer patients experience chronic
pain. The separate problem of the cancer pain treatment is so-called treatment of breakthrough pain.
Key words: palliative care, chronic pain syndrome, oncology patient, breakthrough pain, opioids, transmucosal fentanyl.
For citation: Nevzorova D.V., Kunyaeva T.A., Ibragimov A.N. The application of oral transmucosal fentanyl for the treatment of break-
through pain in cancer patients. Journal of Modern Oncology. 2017; 19 (2): 66–71.

Review



включал 19 исследований и более 6 тыс. пациентов с онколо-
гической болью, распространенность ПБОГ колеблется от 33
до 95%, а общая (объединенная) распространенность состав-
ляет 59,2%. Таким образом, у каждого второго пациента с он-
кологической болью наблюдаются эпизоды ПБ. При этом
наиболее низкий уровень регистрации ПБОГ наблюдался у
пациентов в амбулаторном звене (39,9%), а самый высокий –
среди больных, находящихся на лечении в хосписах (80,5%),
что легко объясняется более тяжелым состоянием пациентов
в последнем случае и постоянным наблюдением [4].

Первое стандартизированное определение ПБ было
предложено R.Portenoy и соавт. [5] в 1990 г. и дополнено
A.Davies и соавт. в 2009 г.: «Временное обострение боли, ко-
торое возникает, несмотря на адекватно контролируемую
фоновую боль. Эпизоды боли, возникающие без фоновой
боли или с плохо контролируемой фоновой болью, не мо-
гут быть классифицированы как ПБОГ» [6].

Возможно, одно из наиболее удачных и лаконичных
определений рассматриваемого термина предложено в не-
давней работе S.Mercadante и R.Portenoy: «Прорывная боль,
связанная с онкологическим заболеванием, представляет
собой эпизод сильной боли, "прорывающий" персистирую-
щую боль, по крайней мере частично контролируемую по-
стоянным приемом опиоидных анальгетиков» [7].

Как правило, дифференциация между прорывной и хрони-
ческой (фоновой) болью в клинической практике представ-
ляет определенные трудности. В значительной степени это
объясняется тем, что многие врачи воспринимают феномен
боли у онкологических пациентов как единое целое и не диф-
ференцируют прорывы боли и фоновую боль. В свою очередь,
адекватный контроль хронической боли является определяю-
щим фактором для оценки эпизодов возникновения ПБ.

Так как ПБОГ имеет многофакторный характер, следует
учитывать патофизиологические механизмы ее возникно-
вения, что позволяет снизить их частоту и интенсивность
эпизодов ПБ. В этой связи целесообразно рассмотреть
условную классификацию ПБОГ в зависимости от факторов
ее возникновения (рис. 1).

Концептуально принято различать хроническую перси-
стирующую (фоновую) боль, которая носит постоянный ха-
рактер и должна купироваться регулярным приемом препа-
ратов анальгетического ряда, и ПБ, возникающую на фоне
по крайней мере частично контролируемой фоновой боли.

ПБОГ можно разделять на:
• спонтанную, возникающую без видимых причин;
• инцидентную, причины которой можно выявить, и вклю-
чающую в себя:
– предсказуемые эпизоды, которые могут возникать при

осуществлении медицинских манипуляций и про-
извольных действий пациента (например, при перевяз-
ках, перестилке, ходьбе и т.д.),

– непредсказуемые эпизоды, возникающие от непро-
извольных действий пациента (кашель, движения во
время сна и т.д.).

Особенности течения
Клинические особенности течения эпизодов ПБ имеют

выраженную межиндивидуальную вариабельность, а также
могут изменяться у отдельно взятого пациента с течением
времени. Обычно эпизоды ПБОГ характеризуют следующи-
ми параметрами:
• локализация (как правило, аналогична фоновой боли);
• интенсивность (как правило, более выражена, чем фоно-
вая боль);

• временные параметры (количество эпизодов в день, про-
должительность);

• провоцирующие факторы (инцидентная или спонтан-
ная);

• предсказуемость (предсказуемые, непредсказуемые);
• патофизиологический механизм (ноцицептивная, нейро-
патическая, смешанная);

• этиология (онкологического генеза, связанная с лечением
онкологического заболевания, не связанная с онкологиче-
ским заболеванием).
Типичный эпизод ПБ характеризуется быстрым возник-

новением выраженной и часто мучительной боли (дости-
гающей пиковой интенсивности в течение 3–5 мин) корот-
кой продолжительности (около 30–60 мин). В среднем па-
циент испытывает такие эпизоды 3–4 раза в день [8, 9].

Принципы терапии прорывов боли 
у онкологических пациентов

К сожалению, вопрос лечения ПБОГ признается нерешен-
ным во многих странах мира. Причинами этого являются
как опасения пациентов в отношении развития опиоидной
зависимости, неудовлетворенность эффективностью лече-
ния и возникающими побочными эффектами, так и ограни-
ченное применение фармакологических и нефармакологи-
ческих методов терапии боли (массаж, элетронейростиму-
ляция и др.) с этой целью [10].

В Российской Федерации на современном этапе отсут-
ствует достаточный арсенал фармакологических средств
для лечения ПБОГ. Существуют определенные законода-
тельные, административные и основанные на этом психо-
логические барьеры со стороны практикующих врачей по
назначению препаратов опиоидного ряда. Также имеет ме-
сто недостаточная информированность специалистов
здравоохранения о новых методах лечения обозначенной
проблемы.

Терапия ПБОГ прежде всего должна быть основана на вы-
явлении и устранении основной причины прорыва боли,
профилактике и лечении факторов, усиливающих интен-
сивность боли, своевременной коррекции режима базовой
терапии, адекватном использовании адъювантных средств
и препаратов для купирования эпизодов ПБ. Предметом на-
стоящего обзора является фармакологическая терапия про-
рывов боли препаратами фентанила с быстрым началом
действия.

Принципы лечения прорывной боли
Как правило, для лечения ПБОГ предпочтительно исполь-

зовать тот же препарат (короткого действия), который при-
меняется и для лечения хронической (фоновой) боли в про-
лонгированной форме.

В соответствии с клиническими рекомендациями Мини-
стерства здравоохранения РФ (2016 г.) для лечения ПБ ре-
комендуется использовать инвазивный морфин (раствор
морфина гидрохлорид) и таблетированный пропионилфе-
нилэтоксиэтилпиперидин (Просидол), что обусловлено
ограниченным выбором препаратов на отечественном
рынке [11].

В мировой практике для лечения прорывов боли у онко-
логических пациентов чаще используются пероральные
опиоиды короткого действия – морфин с немедленным вы-
свобождением, оксикодон с немедленным высвобождени-
ем, гидроморфон, начинающие действовать в среднем че-
рез 30–45 мин, продолжительность эффекта которых со-
ставляет от 3 до 6 ч. Хотя данные препараты имеют более
быстрое начало действия в сравнении с их пролонгирован-
ными аналогами, 30–45 мин могут быть слишком длитель-
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Рис. 1. Классификация прорывов боли.
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ным промежутком времени для купирования прорыва боли
выраженной интенсивности. В некоторых случаях некон-
тролируемой ПБОГ может потребоваться применение па-
рентеральных форм ввиду их быстрого начала действия
(например, морфин, фентанил). В этом отношении фента-
нил является уникальным средством, так как, обладая высо-
кой липофильностью, проявляет анальгетическую актив-
ность, приблизительно в 90–100 раз большую по сравне-
нию с морфином [6, 12].

Препараты фентанила с быстрым началом действия
(ПФБНД) в неинвазивных формах

ПФБНД – препараты с высокой липофильностью, являют-
ся чистыми агонистами опиоидных m-рецепторов и разра-
ботаны специально для лечения прорывов боли. Начало их
анальгетического эффекта развивается уже через 5–15 мин
после применения.

Трансмукозальные формы фентанила с быстрым началом
действия могут быть особенно полезны в ряде клинических
ситуаций и стать альтернативой инвазивным формам. Более
70% пациентов в последние дни жизни требуется назначе-
ние опиоидных анальгетиков с инвазивными путями введе-
ния, что связано с возникающими проблемами с глотанием.
Нервно-мышечные и сенсорные нарушения вследствие
проведения комбинированной химио- и лучевой терапии, а
также хирургического лечения могут также приводить к на-
рушению любого этапа механизма глотания. Кроме того,
при опухолях головы и шеи, пищевода и желудка дисфагия
или мукозиты могут быть ключевым барьером для опти-
мального облегчения боли [13].

За последние 20 лет появились различные формы транс-
мукозальных средств, общая характеристика некоторых из
них приведена в таблице.

В 1998 г. Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США был одоб-
рен первый пероральный трансмукозальный препарат 
(в форме леденцов) для лечения ПБ у онкологических паци-

ентов. Данный препарат пользовался исключительным кли-
ническим успехом, что послужило толчком к дальнейшему
развитию данного направления. В 2006 г. зарегистрированы
защечные таблетированные формы, после чего на рынке
появились защечные пленки, одной из последних разрабо-
танных форм стал интраназальный спрей с фентанилом.
Следует отметить, что в 2018 г. в нашей стране ожидается
регистрация данной лекарственной формы с фентанилом
для лечения прорывов боли у взрослых онкологических па-
циентов, получающих базовую опиоидную терапию по по-
воду хронической боли.

При рассмотрении фармакологических и клинических
характеристик указанной группы препаратов проведено
большое количество исследований, направленных на опре-
деление наиболее эффективной, удобной и безопасной
формы указанного препарата.

Пероральный трансмукозальный фентанила цитрат
(ПТФЦ)

ПТФЦ представляет собой подслащенные леденцы, со-
держащие в качестве активного вещества фентанила цитрат
и закрепленные на палочке, что облегчает использование
препарата для пациента. Существуют различные дозировки
препарата: 200, 400, 600, 800, 1200 и 1600 мкг.

Введение через слизистую оболочку рта позволяет ис-
пользовать оральный путь, но в то же время в значительной
степени избегая метаболизм первого прохождения. Время
полного рассасывания леденца составляет около 15 мин. По
мере растворения в полости рта приблизительно 1/4 общей
дозы всасывается через слизистую щек, что в свою очередь
опосредует быстрый подъем плазменной концентрации
фентанила, быстрое начало действия и высокую биодоступ-
ность. Среднее время достижения максимальной плазмен-
ной концентрации составляет 23 мин после применения.
Пациент проглатывает около 3/4 общей дозы, которая мед-
ленно всасывается в желудочно-кишечном тракте. Общая
биодоступность препарата составляет приблизительно 50%
и зависит от последующей абсорбции после попадания в
желудочно-кишечный тракт. Постепенное всасывание в ки-
шечнике поддерживает концентрацию фентанила в аналь-
гетическом диапазоне (1–3 нг/мл) в течение 2 ч [22].

Рекомендуемая стартовая доза ПТФЦ составляет 200 мкг
до 4 раз в день, при этом применяется не более 2 леденцов
для лечения отдельного эпизода ПБ. Преимуществом яв-
ляется сама форма выпуска, так как есть возможность уда-
лить препарат из полости рта, если появляются признаки
избыточности анальгетического эффекта [23].

Безопасность
Регистрируемые нежелательные явления при использова-

нии ПТФЦ типичны для опиоидных анальгетиков. При про-
ведении клинических исследований препарата сообщалось
о развитии галлюцинаций и спутанности сознания у неко-
торых пациентов [24]. Содержание сахара, улучшающего
вкусовые качества препарата, в случаях длительного приме-
нения может влиять на состояние зубов [25].

Также существуют некоторые ограничения для данной
формы. Они прежде всего связаны с методикой применения,
которая может влиять на скорость абсорбции препарата. Так,
всасывание несколько затрудняется у пациентов с гипосали-
вацией, у больных, рассасывающих препарат на языке, пы-

Характеристика ПФБНД
Форма выпуска Леденцы [14–16] Таблетки [17, 18] Пленки [19, 20] Спрей [21]

Действующее вещество Фентанила цитрат Фентанила цитрат Фентанила цитрат Фентанила цитрат
(водный раствор)

Способ введения Защечно Защечно Защечно Интраназально

Время растворения Рассасывается в течение
15 мин 14–25 мин 15–30 мин Секунды

Биодоступность, % 50 65 71 89
Время начала действия, мин 4,2 10 15 2–5
Продолжительность
действия, мин

145–215 (зависит от
дозировки) Как минимум 60 Как минимум 60 55–60

Рис. 2. Интраназальное введение.
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тающихся жевать его, либо у тех, кто принимает внутрь жид-
кости, изменяющие уровень рН в полости рта [26].

Интраназальный спрей с фентанилом (ИНСФ)
Носовая полость хорошо подходит для введения лекарств

через слизистую оболочку из-за ее высокой васкуляризован-
ности, большой площади поверхности и высокой проницае-
мости тканей [27, 28]. Интраназальное введение (рис. 2) поз-
воляет доставлять лекарственные средства непосредственно
в центральную нервную систему с помощью обонятельных
и тройничных нервов, развитой сосудистой сети, спинно-
мозговой жидкости и лимфатической системы, что приво-
дит к развитию быстрого центрального анальгетического
эффекта [29, 30].

Плазменные концентрации фентанила после интрана-
зального введения максимально приближены к внутривен-
ному пути введения, биодоступность составляет около 90%.
Время начала действия, по данным разных источников,
варьирует в диапазоне 2–7 мин, а продолжительность дей-
ствия – 56 мин – 2 ч.

ИНСФ в форме водного раствора представлен в дозиров-
ках 50, 100 и 200 мкг. Рекомендуемая начальная доза – 
50 мкг (1 нажатие) в один носовой ход, при недостаточно-
сти используют вторую дозу (50 мкг) не ранее чем через 
10 мин (максимально 2 дозы для лечения одного эпизода).
Если пациенту требуется более 1 дозы для нескольких после-
довательных эпизодов ПБ, доза может быть увеличена [31].

В целом применение ИНСФ наиболее полно соответству-
ет временной динамике развития эпизода ПБ (рис. 3). Пре-
парат имеет быстрое начало и относительно короткую про-
должительность действия, что отвечает основным парамет-
рам развития эпизода боли во времени.

Безопасность
Специфические нежелательные явления при длительном

использовании интраназального фентанила потенциально
могут включать заложенность носа, эпистаксис, изменение
назоцилиарной функции [32]. Однако исследование R.Porte-
noy (n=356), включавшее самостоятельное интраназальное
применение фентанила (более 40 тыс. доз), не выявило при-
знаков развития назальной токсичности [33]. Это также под-
тверждается 6-месячным обсервационным исследованием,

проведенным S.Mercadante и соавт., в котором не выявлено
серьезных нежелательных эффектов [34].

Сравнительная эффективность ИНСФ 
и ПТФЦ

При проведении сравнительных клинических исследова-
ний существенное облегчение боли и разница в интенсив-
ности боли (РИБ) являлись важными параметрами при со-
поставлении эффективности ИНСФ и ПТФЦ. В одном из
проведенных сравнительных исследований (n=196) показа-
но, что существенное облегчение боли для большинства па-
циентов достигалось в течение 11 мин для группы ИНСФ в
сравнении с 16 мин для группы ПТФЦ. При этом у 66% боль-
ных начало действия препарата реализовалось достоверно
быстрее (p<0,001). Существенное снижение интенсивности
боли через 5 мин после применения препарата (РИБ5) было
отмечено у 33% пациентов в группе ИНСФ, в то время как в
группе ПТФЦ – только у 6,8% (p<0,001), показатель РИБ10

(через 10 мин после применения) составил 51% в группе
ИНСФ и 23,6% в группе ПТФЦ (p<0,001). Различия по данному
параметру оставались значимыми до конца исследования –
РИБ60 (p<0,01) [35].

Часто предпочтения пациентов в отношении выбора того
или иного лечения имеют первостепенное значение, 
что опосредуется в первую очередь приверженностью 
пациента.

В указанном сравнительном исследовании 77,4% больных
отдавали предпочтение использованию ИНСФ (p<0,001). 
В другом анализе 68% пациентов сообщили, что будут ис-
пользовать ИНСФ для купирования тяжелых эпизодов ПБ
[36]. Дальнейшие исследования также выявляли большую
удовлетворенность при использовании ИНСФ, где 70–75%
больных предпочитали использование интраназальных
спреев с фентанилом другим опиоидам [37, 38].

Метаанализ, проведенный D.Vissers и соавт., показал, что
ИНСФ являлся наиболее эффективным средством для лече-
ния ПБ у пациентов с онкологическими заболеваниями в
сравнении с пероральным морфином с немедленным вы-
свобождением и другими формами трансмукозального
фентанила (ПТФЦ, защечные таблетки) [39].

Заключение
Проблема диагностики и принципов лечения ПБ у онко-

логических больных имеет существенное значение в свете
улучшения эффективности обезболивающей терапии и в
целом качества жизни страдающего пациента и членов его
семьи. Важны комплексный подход к проблеме лечения
хронической боли, повышение уровня осведомленности
профессионалов здравоохранения о проблеме существова-
ния прорывов боли на фоне адекватной базовой терапии, а
также современных методах медикаментозного лечения
этого феномена. Одним из ограничивающих факторов к
применению современных средств лечения ПБ у онкологи-
ческих больных является их отсутствие в арсенале россий-
ского врача. Появление современных форм лекарственных
препаратов для лечения ПБ позволило бы повысить каче-
ство оказания паллиативной медицинской помощи, в том
числе обезболивания, широкому кругу пациентов с онколо-
гической патологией. Рассмотренная в настоящем обзоре
группа препаратов, включающая различные формы фента-
нила с быстрым началом действия, представляет альтерна-
тиву применяемым способам терапии ПБОГ.

Рис. 3. Лечение прорыва боли с использованием ИНСФ.
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