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ПРОБЛЕМЫ АНАЛЬГОСЕДАЦИИ И ПУТИ ЕЕ ОПТИМИЗАЦИИ 
У БОЛЬНЫХ В КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

Пациенты в критических состояниях значи-
тельно подвержены циркадным нарушениям за 
счет десинхронизации циклов сна и бодрствова-
ния, обусловленной общей потерей сенсорных 
сигналов в отделении интенсивной терапии, и/
или прогрессированием патологии, влияющей 
на периферический часовой механизм на кле-
точном уровне. Нарушения циркадных процес-
сов способствуют не только развитию делирия, 
но и могут приводить к прогрессированию дис-
функции жизненно важных органов, изменени-
ям метаболизма, иммунитета, генерализации 
воспалительной реакции, удлинению периода 
выздоровления. 

Традиционно проблемы сна и обезболива-
ния у критических больных решаются методом 
анальгоседации. Эта проблема далека от разре-
шения, в связи с непредсказуемым взаимодей-
ствием анальгетических и седативных препа-
ратов, особенно в условиях динамически ме-
няющегося критического состояния пациен-
тов, разноплановым воздействием на органные 
функции и иммунный статус пациентов. Основ-
ной нерешенной проблемой, которая проходит 
«красной нитью» через все исследования, явля-
ется проблема – кому, когда, сколько и какой се-
дативный и анальгетический препарат исполь-
зовать. 

Наиболее эффективными препаратами для 
лечения сильной боли являются опиоиды. Их 
анальгетический эффект реализуется путем ак-
тивации опиоидных рецепторов головного и 
спинного мозга. В настоящее время различа-
ют четыре основные группы опиоидных рецеп-
торов: μ- (мю), - (дельта), - (каппа) и ноци-
цептиновые (, ORL) рецепторы, каждая из ко-
торых подразделяется ещё на несколько под-
типов. Большинство клинических эффектов 
опиоидов опосредовано μ-рецепторами: μ1-
рецепторы обусловливают состояние аналге-
зии, μ2-рецепторы – депрессию дыхания [1], а 
-опиоидные пептиды, защищают от гипокси-
ческого повреждения головного мозга [2]. Ряд 

исследований показал, что лечение опиоида-
ми может сохранять целостность клеток после 
острой гипоксии в органах и тканях, включая: 
кишечник [3], скелетные мышцы [4], миокард [5, 
6] и мозг [7, 8], в том числе улучшает неврологи-
ческий исход и выживаемость после состояния 
острой гипоксии и травмы, повышение сохран-
ности тканей и времени выживания органов пе-
ред их использованием в трансплантационной 
хирургии [9-11, 13, 14]. 

В то же время, опиоиды обладают множе-
ством неблагоприятных эффектов – угнетение 
сознания, дыхания, перистальтики, кашля, им-
мунного ответа… Доказано, что фентанил, ре-
мифентанил во время общей анестезии повы-
шают выраженность и продолжительность по-
следействия боли [15], оказывают кардиотокси-
ческое действие [16], обладают гепатотоксиче-
ским и панкреатотоксическим эффектом, вли-
яют на концентрацию стрессовых гормонов [17, 
18]. Продолжаются дискуссии относительно це-
ребрального воздействия опиоидов. Большая 
часть противоречий объясняется различием доз 
применяемых опиоидов, базовых величин вну-
тричерепного давления и цереброваскулярного 
тонуса, а также подходов к системным гемоди-
намическим эффектам [19]. Влияние фентанила 
на нейроапоптоз мало исследовано, но по мне-
нию ряда авторов, он является причиной разви-
тия послеоперационных когнитивных дисфунк-
ций [20]. 

Используйте меньше опиоидов! – это основ-
ной «посыл», который отражен в последних пу-
бликациях и рекомендациях по теме обезболи-
вания в ОИТ [21]. В связи с этим, возникает не-
обходимость использовать уменьшенные дозы 
наркотических анальгетиков, усиливая анальге-
тический эффект комбинацией нескольких пре-



82

Университетская Клиника | 2020, № 1 (34)

паратов по специально разработанным моде-
лям [22]. Thiruvenkatarajan et al. провели опрос, 
в котором определили эффективность примене-
ния адьювантов в послеоперационном обезбо-
ливании пациентов [23]. Исследовались аналь-
гетические эффекты парацетамола, парекокси-
ба, дексаметазона, кетамина, лидокаина, маг-
ния, альфа-2-агонистов, габапентиноидов и 
бета-блокаторов. 

В ходе исследования было выявлено, что 
наиболее часто используемым средством яв-
ляется ацетаминофен (парацетамол). Это эф-
фективный и безопасный анальгетик для лече-
ния острой боли, обладающий опиоидсберегаю-
щим действием. Однако, Кокрановский обзор не 
смог выявить клинически значимого снижения 
опиоидно-индуцированных побочных эффек-
тов, при применении комбинации парацетамол 
– опиоиды [24]. 

Парекоксиб (династат) – внутривенный се-
лективный ингибитор ЦОГ-2, часто применяет-
ся в послеоперационном периоде. Однако, пре-
парат имеет ряд побочных эффектов (церебро- 
и кардиоваскулярные нарушения, нарушение 
функции почек, эрозивно-язвенные поражения 
ЖКТ), что ограничивает его применение. 

Дексаметазон оказывал слабое, клиниче-
ски незначимое, обезболивающее и опиоидсбе-
регающее действие. Однако, дексаметазон эф-
фективно снижал побочные эффекты опиоидов, 
в частности, тошноту и рвоту. Следовательно, 
оправдано его применение в сочетании с опио-
дами, особенно при лечении болевого синдрома 
у онкологических больных [25]. 

В лечении послеоперационной боли хорошо 
зарекомендовал себя кетамин, обладающий как 
собственным анальгетическим эффектом, так и 
выраженным опиоидсберегающим действием 
[26]. Экспериментальные исследования показа-
ли, что ингибирование рецепторов NMDA кета-
мином может снизить апоптоз нейронов и осла-
бить системный воспалительный ответ на по-
вреждение ткани [27], а его симпатомиметиче-
ский эффект может способствовать восстанов-
лению системного артериального давления [28]. 

Перспективным в лечении послеоперацион-
ной боли является применение лидокаина, ко-
торый при внутривенном введении облада-
ет обезболивающим, противовоспалительным, 
противоопухолевым, антимикробным и имму-
номодулирующим свойствам, при одновремен-
ном уменьшении побочных эффектов опиоидов 
(тошнота, рвота, илеус) [29]. Особенно эффек-
тивно применение лидокаина в периопераци-
онном периоде в абдоминальной хирургии [30]. 
При этом, авторы исследования сообщают, что, 
несмотря на явные преимущества, применение 

лидокаина ограничено недостаточным опытом, 
однако является перспективным и требует вне-
дрения в повседневную практику. Применение 
лидокаина имеет ряд ограничений. Инфузию 
лидокаина следует дозировать на общую массу 
тела и уменьшать через 24 часа, чтобы избежать 
передозировки и токсичности. Для поддержа-
ния постоянной концентрации в плазме реко-
мендуется следующая доза: внутривенное вве-
дение болюса 1,0-1,5 мг/кг лидокаина с после-
дующей непрерывной инфузией 50 мкг/кг/мин 
(3,0 мг/кг) в первый час, 25 мкг/кг/мин (1,5 мг/
кг) в течение второго часа, 12 мкг/кг/мин (0,7 
мг/кг) в течение следующих 22-х часов и, нако-
нец, 10 мкг/кг/мин (0,6мг/кг) от 24 до 48 ч.

Ещё одним перспективным, но редко при-
меняемым адьювантом для лечения послеопе-
рационной боли является магний. Он улучша-
ет анальгезию и обладает опиоидсберегающим 
эффектом при использовании в качестве допол-
нения к опиоидам [31, 32]. Несмотря на то, что в 
работах, изучающих роль магния в качестве ин-
траоперационного дополнения, не было выяв-
лено серьезных побочных эффектов, требуются 
дополнительные исследования. 

Системные альфа-2-агонисты редко исполь-
зовались для лечения послеоперационной боли, 
причем побочные эффекты были основным 
сдерживающим фактором при использовании 
клонидина. Есть свидетельства того, что их пе-
риоперационное использование может улуч-
шить анальгезию, снизить потребление опио-
идов и уменьшить тошноту, не влияя на время 
выздоровления [33, 34]. В исследованиях гово-
рится о нечастом применении данной группы 
препаратов, однако, на практике это не совсем 
так. Перспективным является применение дек-
смедетомидина, всё более широко назначаемо-
го в повседневной практике. 

Дексмедетомидин является селективным 
агонистом 2-адренорецепторов с широким 
спектром фармакологических свойств, и пре-
жде всего, седативным и анальгезирующим эф-
фектами. Feng et al. в своем исследовании лече-
ния послеоперационной боли с помощью ком-
бинации дексмедетомидина и суфентанила по-
казали, что у пациентов, получавших эту ком-
бинацию, наблюдалось значительное уменьше-
ние интенсивности боли, снижение потребле-
ния фентанила, более высокие показатели седа-
ции, уменьшение частоты тошноты и рвоты, по 
сравнению с пациентами, получавшими толь-
ко суфентанил [35]. Следовательно, применение 
дексмедетомидина в комбинации с опиоидами 
имеет ряд преимуществ и может применяться в 
послеоперационном периоде для снижения по-
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требления опиоидов и предотвращения ослож-
нений.

В ряде исследований сообщается о примене-
нии габапентиноидов для послеоперационного 
обезболивания. До конца нет единого мнения, 
обладает ли данная группа препаратов опиод-
сберегающим действием. Однако, известно, что 
габапентиноиды в сочетании с опиоидами име-
ют ряд побочных эффектов (головокружение, 
тошнота, рвота, угнетение сознания и дыхания), 
с чем, вероятнее всего, и связано их ограничен-
ное применение [36, 37]. Учитывая это, вопрос о 
применении габапентиноидов в качестве адью-
вантов для лечения послеоперационной боли 
остается дискутабельным и требует дальнейших 
исследований.

Ещё одной, скорее экспериментальной, груп-
пой препаратов, являются бета-блокаторы, в 
частности препарат Эсмолол. Недавние систе-
матические обзоры показали, что эсмолол со-
храняет эффект опиоидов в дополнение к сни-
жению интенсивности боли [38, 39]. Однако, 
данные о применении данного препарата до-
статочно неопределенные, что требует дальней-
шего изучения. 

Таким образом, вопрос о снижении дозы опи-
одов в послеоперационном периоде представ-
ляет собой огромную проблему. Несмотря на 
имеющееся множество адьювантов опиоидов, 
применение некоторых препаратов на данный 
момент носит экспериментальный характер и 
имеет недоказанную эффективность, что тре-
бует дополнительных исследований. Безуслов-
но, подбор препаратов для лечения боли должен 
учитывать все «за» и «против», и носить исклю-
чительно индивидуальный характер. 

С целью седации больных в ОИТ, чаще все-
го, используют бензодиазепины, пропофол, дек-
смедетомидин. 

Бензодиазепины (диазепам, лоразепам, ми-
дазолам) – группа психоактивных веществ со 
снотворным, седативным, анксиолитическим, 
миорелаксирую-щим и противосудорожным 
эффектами. Действие бензодиазепинов связано 
с воздействием на  ГАМК – рецепторы. Бензо-
диазепиновые рецепторы располагаются в коре 
головного мозга, миндалевидном ядре, гипо-
кампе, гипоталамусе, мозжечке, полосатом теле 
и спинном мозге. Бензодиазепины вызывают 
дозозависимое снижение метаболизма мозга и 
мозгового кровотока [40]. Применение бензоди-
азепинов связано с развитием послеоперацион-
ного делирия, бреда и когнитивных нарушений, 
независимо от препарата или дозы. Мидазолам, 
по сравнению с дексмедетомидином и пропофо-
лом, более значительно ухудшает когнитивную 
функцию, особенно у пожилых пациентов [41, 

42]. Современные наблюдения предполагают, 
что мидазолам может вызывать апоптоз в незре-
лой ЦНС. В противоположность, Young с соавто-
рами наблюдали мидазолам-индуцированный 
апоптоз в нескольких областях головного мозга, 
но субтип умирающих нейронов не был иденти-
фицирован [43].

Следует отметить, утрата сознания при ин-
дукции бензодиазепинами происходит отно-
сительно медленно, что несколько увеличива-
ет риск гипоксии и гиперкапнии [44], угнетения 
сократительной способности миокарда, особен-
но на фоне тяжелой гиповолемии, а также в со-
четании с опиоидами, вследствие угнетения 
симпатического тонуса и выброса катехолами-
нов [45]. Ряд авторов утверждает, что бензоди-
азепины уменьшают реакцию адреналовой си-
стемы на хирургический стресс за счет угнете-
ния секреции АКТГ, а также влияя на выработ-
ку цитокинов [46, 47]. В то же время, в литера-
туре имеются сообщения о повышении концен-
трации катехоламинов, усилении перекисного 
окисления липидов и повреждении биомембран 
при введении бензодиазепинов [48]. 

Дексмедетомидин, высокоселективный аго-
нист адренергических 2-рецепторов, исполь-
зуется для кратковременной седации у пациен-
тов, находящихся в отделении интенсивной те-
рапии, и, все чаще, для интраоперационной се-
дации. Существует мнение, что дексмедетоми-
дин обладает противовоспалительным эффек-
том, наиболее выраженным у септических па-
циентов [49, 50]. Minna Kallioinen et al. обнару-
жили, что дексмедетомидин снижает концен-
трации IL-18, IL-2R, SCF, SCGF и VEGF у здоро-
вых добровольцев и послеоперационных боль-
ных [51, 52]. В клинических и эксперименталь-
ных исследованиях показано, что дексмедето-
мидин ослабляет иммунный ответ и улучшает 
выживаемость при сепсисе, в том числе в срав-
нении с пропофолом. Эти свойства, скорее все-
го, обусловлены симпатолитической активно-
стью дексмедетомидина, что продемонстри-
ровано Hofer et al. и др. авторами [57-60] Также 
было установлено, что дексмедетомидин значи-
тельно снижал концентрацию эотаксина, кото-
рый является мощным эозинофильным хемо-
аттрактантом при аллергических заболеваниях, 
таких как астма [53] и воспалительных процес-
сах [54], играет большую роль в обучении, памя-
ти и процессах старения [55]. Это открытие мо-
жет быть важным, учитывая, что дексмедетоми-
дин снижает частоту послеоперационной ког-
нитивной дисфункции, в том числе – у пожилых 
пациентов [56].

Тем не менее, результаты противоречивы, и в 
недавно опубликованном исследовании Shehabi 
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et al., при изучении эффектов ранней седации 
дексмедетомидином у критически больных па-
циентов на ИВЛ, было больше побочных эффек-
тов и не было различий в 90-дневной смертно-
сти между группой с применением дексмедето-
мидина и группой пациентов с другой седатив-
ной терапией [61].

В исследованиях на грызунах было показа-
но, что дексмедетомидин способствует метаста-
зированию при раке молочной железы, легких и 
толстой кишки [62], отмечено, что интраопера-
ционное применение дексмедетомидина было 
связано с уменьшением общей выживаемости 
после операции по поводу рака легких [63]. Этот 
неблагоприятный эффект может быть связан с 
прямой стимуляцией раковых клеток дексмеде-
томидином или индукцией иммуносупрессии. 
Для подтверждения этих результатов необходи-
мы проспективные клинические исследования.

Гемодинамический эффект дексмедетоми-
дина включает более значительную брадикар-
дию и менее выраженную гипотонию, в сравне-
нии с пропофолом [64]. По мнению, Yuan Han et 
al., комбинация дексдор–пропофол значитель-
но повышает АД на 5-10-й минуте введения, 
чего не наблюдалось в комбинации дексдор–
севофлюран [65]. Кроме того, не было суще-
ственной разницы в длительности пребывания 
в ОИТ и пребывания в больнице или выживае-
мости среди пациентов обеих групп. Следова-
тельно, учитывая полученные данные, подбор 
препаратов для седации пациентов в ОИТ дол-
жен быть выполнен с учетом их влияния на ге-
модинамику. 

Riker и соавт. [ 66 ] показали, что у пациентов, 
получавших дексмедетомидин в ОИТ, реже раз-
вивается делирий, чем у больных, получавших 
мидазолам. Снижение частоты и продолжитель-
ности послеоперационного делирия у пожилых 
пациентов после операции на сердце, в срав-
нении с седацией пропофолом также отмечено 
Djaiani G. и соавт. [67].

Пропофол (2,6-диизопропилфенол) – ши-
роко используемый внутривенный анестетик, 
действующий через систему ГАМК – эргическо-
го передатчика, имеет хороший фармакокине-
тический профиль, но в большинстве исследо-
ваний отмечено удлинение времени до эктуба-
ции больного (Ely et al. 2001; Pandharipande et al. 
2007). Синдром инфузии пропофола (PRIS), огра-
ничивает использование пропофола как основ-
ного препарата для седации в ОИТ более 2 дней 
или в дозе больше чем 4мг/кг/ч (Bray, 1998). 

Вопрос о влиянии пропофола на воспалитель-
ный ответ является дискутабельным, есть дан-

ные как о его противовоспалительном действии 
[68], так и провоспалительном [69, 70]. Смешан-
ный про- и противовоспалительный ответ, ко-
торый, по-видимому, вызывает пропофол, мо-
жет быть полезным для больных раком. Li et al. в 
исследовании обнаружили, что пропофол (2-10 
мкг/мл) значительно подавляет миграцию и ин-
вазию раковых клеток MDA-MB-231 [71], поло-
жительно воздействует на активацию и диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов хелперов [72, 73].

Тем не менее, данные о фармакологической 
характеристике анестетиков в настоящее вре-
мя весьма противоречивы [74, 75] и необходимы 
проспективные рандомизированные контроли-
руемые исследования, чтобы установить влия-
ние различных анестетиков на результаты ле-
чения больных. В целом же, при оценке эффек-
тов анестетиков актуальным является изучение 
воспалительного ответа и реакции иммунной 
системы, как возможного предиктора нейроде-
генеративных процессов. 

Таким образом, поиск оптимальных методов 
анальгоседации больных в критических состоя-
ниях, остается одной из ключевых задач интен-
сивной терапии. Медикаментозная терапия, не 
всегда позволяет добиться адекватной седации, 
а в ряде случаев, например, при введении бен-
зодиазепинов вызывает «парадоксальный» эф-
фект (делирий) и/или имеет множественные по-
бочные эффекты (генерализация воспалитель-
ного процесса, активизация метастазирования 
новообразований). В связи с этим, актуальным 
является разработка новых современных мето-
дик анальгоседации в ОИТ, определения опти-
мальных «временных окон» для медицинских 
вмешательств и манипуляций. 

Одним из самых современных подходов яв-
ляется изучение взаимосвязи хронофизиологии 
и хронофармакологии, то есть учет циркадных 
ритмов и влияния препаратов на циркадные 
ритмы пациента. Лучшее понимание периоди-
ческих и, следовательно, предсказуемых изме-
нений эффектов препарата может быть достиг-
нуто при рассмотрении дополнительных поня-
тий, например – хронокинетика лекарственно-
го средства, то есть дозирование в зависимо-
сти от времени и предсказуемого (ритмическо-
го) изменения в параметрах, используемых для 
характеристики фармакокинетики (или биодо-
ступности) и фармакодинамики лекарственно-
го средства. Оптимизация времени приема пре-
паратов будет способствовать минимизации 
токсичности препаратов, снижению побочно-
го действия и значительному клиническому эф-
фекту в лечении пациентов [76, 77]. 
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The article considers the problem of adequate anal-
gesia of patients in critical conditions, presents various 
pharmacological effects of modern sedative and analge-
sic drugs, as well as their adjuvants prescribed in inten-
sive care.

Modern approaches to the analgesia of patients from 
the perspective of chronophysiology and chronopharma-
cology, that is, taking into account the circadian rhythms 

and the effect of drugs on the patient’s circadian rhythms, 
are proposed. It was suggested that optimizing the time 
of taking the drugs will help to reduce the toxicity and 
side effects of the drugs, the best clinical effect in the 
treatment of patients.

Key words: analgosedation, pharmacological effects, 
circadian rhythms, chronopharmacology.
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ПРОБЛЕМЫ АНАЛЬГОСЕДАЦИИ И ПУТИ ЕЕ ОПТИМИЗАЦИИ 
У БОЛЬНЫХ В КРИТИЧЕСКИХ СОСТОЯНИЯХ

В статье рассмотрена проблема адекватной аналь-
госедации больных в критических состояниях, пред-
ставлены различные фармакологические эффекты 
современных седативных и анальгетических препа-
ратов, а также их адъювантов, назначаемых в интен-
сивной терапии. 

Предложены современные подходы к анальгосе-
дации больных с позиций хронофизиологии и хроно-
фармакологии, то есть с учетом циркадных ритмов и 

влияния препаратов на циркадные ритмы пациента. 
Высказано мнение, что оптимизация времени прие-
ма препаратов будет способствовать снижению ток-
сичности и побочных эффектов препаратов, лучшему 
клиническому эффекту в лечении больных.

Ключевые слова: анальгоседация, фармакологи-
ческие эффекты, циркадные ритмы, хронофармако-
логия.
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