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СТРАТЕГИЯ АНАЛГОСЕДАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ПОЛИТРАВМОЙ

Реферат.Известно, что хирургическое вмешательство вызывает воспалительную реак-
цию [ 18], величина которой зависит от типа операции и степени повреждения ткани [ 
19]. Эта послеоперационная воспалительная реакция сопровождается депрессией кле-
точного иммунитета, что, в свою очередь, предрасполагает пациентов к послеопера-
ционным инфекциям и сепсису [20]. Кроме того, иммуносупрессия также вызывается 
различными препаратами, применяемыми во время анестезии [ 21,22 ]. Основной про-
блемой, выявленной нами, является то, что оценка влияния препаратов в ОИТ начина-
ется, как бы «с чистого листа», без учета уже имеющихся изменений в соматическом, 
иммунном и гормональном состояниях, связанных, как с самим фактом травмы, так 
и с фактом оперативного вмешательства и уже имеющемся влиянии препаратов для 
общей анестезии на пациентов с политравмой. 
Целью исследования было разработать стратегию аналгоседации в ОИТ.   
Исследовали уровни провоспалительных цитокинов ИЛ-2, ИЛ-4, уровни кортикотроп-
ного гормона, кортизола, β-эндорфина у пациентов с политравмой. На основании полу-
ченных данных оценивали реакцию иммунной и стресс-систем и осуществляли подбор 
прапаратов для аналгоседации. 
Было выявлено, что пациентам с иммуносупрессией нежелательно назначение нарко-
тических анальгетиков. В данном случае предпочтительно использование адьювантов. 
Подбор препаратов для аналгоседации должен выполняться строго индивидуально, 
должен учитывать способности организма противостоять стрессу, а также необходимо 
принимать во внимание взаимодействие всех принимаемых препаратов.
Ключевые слова: аналгоседация, анальгезия, наркотические анальгетики, адьюванты, 
пропофол, дексмедетомидин, кетамин.

ВВЕДЕНИЕ
  С проблемой адекватного обезболива-
ния и седации пациента ежедневно стал-
киваются анестезиологи во всем мире. 
Однако, не смотря на то, что существует 
огромное количество препаратов для 
обезболивания, не всё так просто.
   Известно, что хирургическое вмеша-
тельство вызывает воспалительную ре-
акцию [17], величина которой зависит от 
типа операции и степени повреждения 
ткани [9]. Эта послеоперационная вос-
палительная реакция сопровождается 
депрессией клеточного иммунитета, что, 
в свою очередь, предрасполагает паци-
ентов к послеоперационным инфекциям 
и сепсису [2]. Кроме того, иммуносупрес-
сия также вызывается различными пре-
паратами, применяемыми во время ане-
стезии [10,11]. Влияние анестетиков на 
воспалительные цитокиновые профили 

ранее было определено в основном у хи-
рургических пациентов или пациентов с 
критическими заболеваниями, когда им-
мунологический статус неизбежно был 
изменен из-за хирургического вмеша-
тельства, совместного лечения и / или 
основного заболевания [8,15,18].  Всё 
это необходимо учитывать при выборе 
препаратов для анестезии и седации, по-
скольку все они сложно взаимодейству-
ют друг с другом и способны вызывать не 
только положительный, но и отрицатель-
ный эффект.
  Дополнительной проблемой является 
еще и обезболивание. Однако, эта про-
блема далека от разрешения, в связи 
с непредсказуемым взаимодействием 
анальгетических и седативных препара-
тов, особенно в условиях динамически 
меняющегося критического состояния. 
В результате, термин анальгоседация, 
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на каком-то этапе утратил свое первона-
чальное значение в виде варианта муль-
тимодальной анестезии. И врачи (и, к 
сожалению, многие исследователи) оце-
нивают либо седацию (на фоне базовой 
аналгезии), либо только анальгетики (без 
учета компонентов седации).
   Также, проблемой, выявленной нами, 
является то, что оценка влияния препара-
тов в ОИТ начинается, как бы «с чистого 
листа», без учета уже имеющихся изме-
нений в соматическом, иммунном и гор-
мональном состояниях, связанных, как 
с самим фактом травмы, так и с фактом 
оперативного вмешательства и уже име-
ющемся влиянии препаратов для общей 
анестезии на пациентов с политравмой.
   Thiruvenkatarajan et al. провели опрос, 
в котором определили эффективность 
применения адьювантов в послеопе-
рационном обезболивании пациентов 
[20]. Исследовались анальгетические 
эффекты кетамина, лидокаина, магния 
и альфа-2-агонистов. В лечении послео-
перационной боли хорошо зарекомендо-
вал себя кетамин, обладающий как соб-
ственным анальгетическим эффектом, 
так и выраженным опиоидсберегающим 
действием [4,12].  Перспективным в ле-
чении послеоперационной боли являет-
ся применение в/в лидокаина. Лидокаин 
внутривенно оказывает опиоидсберега-
ющее действие и снижает интенсивность 
боли вместе с уменьшением побочных 
эффектов опиоидов (тошнота, рвота и 
илеус) [14,21]. Особенно эффективно при-
менение лидокаина в периоперацион-
ном периоде в абдоминальной хирургии 
[19]. Авторы исследования сообщают, 
что, не смотря на явные преимущества, 
применения лидокаина, его применение 
ограничено нехваткой опыта, однако 
является перспективным и требует вне-
дрения в повседневную практику. Ещё 
одним перспективным, но редко при-
меняемым адьювантом для лечения 
послеоперационной боли является маг-
ний. Он улучшает анальгезию и облада-
ет опиоидсберегающим эффектом при 
использовании в качестве дополнения к 
опиоидам [1,5,6,7,13]. В литературе не вы-
явлено серьезных побочных эффектов, в 

в которых изучалась роль магния в ка-
честве интраоперационного дополнения, 
что требует дополнительного исследова-
ния.
  Системные альфа-2-агонисты редко 
использовались для лечения послеопе-
рационной боли, причем побочные эф-
фекты были основным сдерживающим 
фактором при использовании клониди-
на. Есть некоторые свидетельства того, 
что их периоперационное использование 
может улучшить анальгезию, уменьшить 
потребление опиоидов и уменьшить тош-
ноту, не влияя на время выздоровления 
[3,16]. В данном исследовании говорится 
о нечастом применении данной группы 
препаратов, однако, на практике это не 
совсем так. Хотя клонидин и не получил 
широкого применения в качестве адью-
ванта для послеоперационного обезбо-
ливания, перспективным является при-
менение дексмедетомидина, всё чаще 
применяемый в повседневной практике.
    Таким образом, целью исследования 
было определить исходный статуса па-
циентов с политравмой для разработки 
превентивной стратегии аналгоседации в 
ОИТ, что выполняется впервые.  

    МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
  Клиническая часть исследования со-
гласно дизайну включала 4 этапа . Мно-
гоцентровое исследование проводи-
лось с 2007 по 2019 гг. у 679 пациентов. 
Обследовались пациенты с сочетанной 
травмой (сочетанная травма грудной 
или брюшной полости, конечностей) или 
с множественными травмами конечно-
стей, находящиеся на ИВЛ (табл.1).
   Статистическая обработка данных. По-
лученные данные подвергались статисти-
ческой обработке с использованием про-
граммы STATISTICA 6.0. Статистическую 
обработку полученных цифровых данных 
проводили следующим образом: снача-
ла проверяли соответствие ряда данных 
выборки нормальному закону распреде-
ления при помощи критерия Шапиро-Уил-
ка. В случае нормального закона распре-
деления для множественных сравнений 
использовали однофакторный дисперси-
онный анализ и метод Шеффе. В случае 
распределения, отличного от нормально-
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Табл.1
Клиническая характеристика пациентов 

использовали критерий Крускала-Уол-
леса (кКУ) и критерий Данна (кД) для 
множественных сравнений. Для парных 
сравнений применяли t-критерий Стью-
дента без предположения о дисперсиях 
и непараметрический критерий Вилкок-
сона. Анализ проводили с использова-
нием программы MedStat, лицензионный 
паспорт на серийный номер MS 000020. 
Формирование, хранение, анализ элек-
тронной базы данных, статистическая об-
работка и визуализация результатов ис-
следований выполнены в лицензионных 
пакетах: MedStat v. 4и Microsoft Office. Ха-
рактер распределения цифровых данных 

(по закону нормального распределения 
или по закону распределения, который 
отличается от нормального) определяли 
с помощью критерия хи-квадрат (χ2) и 
теста Шапиро-Уилка. Использованы не-
параметрические критерии доказатель-
ства статистически значимых отличий 
сравниваемых совокупностей величин. 
Парные сравнения центральных тенден-
ций независимых выборок проводили с 
использованием W-критерия Вилкоксона 
(W-W), а двух связанных выборок – с ис-
пользованием Т-критерия Вилкоксона (T-
W). Множественные сравнения, когда ко-
личество совокупностей для сравнения 
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было более двух, проводили путем ран-
гового однофакторного анализа Круска-
ла-Уоллиса и, при наличии статистиче-
ски значимого отличия между группами, 
проводили парное сравнение с исполь-
зованием критерия Данна. Для оценки 
плотности корреляционной связи между 
признаками рассчитывали непараметри-
ческие коэффициенты: парной (Кендалла) 
и ранговой (Спирмена) корреляции. Для 
оценки влияния определенных факторов 
(характера лечения, изменений ЭЭГ-пара-
метров) на развитие клинических собы-
тий – смерти, когнитивных нарушений, 
церебральной недостаточности, регрес-
сии неврологического дефицита были ис-
пользованы расчеты отношения рисков и 
шансов развития события, абсолютного и 
относительного риска развития события 
в пределах 95% доверительного интерва-
ла. Статистически значимыми считали 
отличия при условии статистической по-
грешности, которая не превышает 5% (p 
<0, 05).
   При оценке эффективности применения 
стратегии процедурной седации рассчи-
тывали: уменьшение (разницу) абсолют-
ных рисков (УАР), относительный риск 
(ОР), шансы и отношение шансов (ОШ). Во 
всех процедурах статистического анали-
за рассчитывался достигнутый уровень 
значимости (p), при этом критический 
уровень значимости принимался равным 
0,05.

  РЕЗУЛЬТАТЫ
  На основе проведенных исследований I 
и II этапов были выявлены биоритмологи-
ческие особенности (см. рис. 1) и разрабо-
тана концепция аналгоседации, учитыва-
ющая исходные нарушения в иммунном, 
гормональном и соматическом статусе 
пациентов с политравмами при переводе 
из операционной в отделение интенсив-
ной терапии (рис. 2).
  На III этапе было впервые выявлено, что 
разобщение ритмов ЭЭГ, следует считать 
единым признаком восстановления уров-
ня сознания после седации любым пре-
паратом. Выявлены особенности, описы-
вающие механизм влияния препаратов 
для седации на электроэнцефалографи-
ческие волны и связь с внутримозговым 
кровотоком. Впервые эксперименталь-

но и клинически доказана корреляция 
BIS-индекса и ЭЭГ, ТКДГ показателей.
  Тиопентал натрия – влияет на струк-
туры лимбического, диэнцефального, 
среднемозгового уровня неспецифиче-
ской регуляции; пропофол–на уровень 
подкорковых - диэнцефальных, талами-
ческих систем; мидазолам – на уровне 
ретикулярной формации ствола мозга 
и дексмедетомидин–активирует струк-
туры, продуцирующие ритмы δ-, θ-, α1-, 
β1-, а именно: ретикулярной формации 
верхнестволового уровня, диэнцефаль-
ных систем, неспецифических ядер тала-
муса, базальных ганглиев. Проявление 
эффекта препарата снижает уровень со-
четанности височных, центральных отде-
лов коры, что отражает падение напря-
женности в системах диэнцефального и 
лимбико-гиппокампального уровня не-
специфической регуляции под влиянием 
дексмедетомидина.
   BIS-индекс при использовании тиопен-
тал натрия отражает особенности интра-
краниального кровотока (минимальный 
уровень кровенаполнения в КБ и ВББ и, 
соответственно, вазоспазм, в каротид-
ном бассейне); при использовании про-
пофола – не позволяет определить, вли-
яние на ауторегуляцию кровотока; при 
использовании мидазолама–снижается 
систолическая скорость кровотока и при-
знаки циркуляторного сопротивления, 
легкая асимметрия кровотока за счет 
снижения левосторонних показателей 
кровенаполнения, как в каротидном, так 
и прежде всего в вертебробазилярном 
бассейнах); при использовании дексме-
детомидина–проявлялся кратковремен-
ным ростом ЧСС и скорости кровотока 
в каротидном бассейне с умеренным за-
медлением кровенаполнения в вертебро-
базилярном бассейне.
   На IV этапе исследования одной из це-
лей было проведение сравнительного 
анализа влияния различных препаратов, 
при их длительном применении, на глуби-
ну седации и кислородного обмена у па-
циентов с сочетанной и множественной 
травмой, находящихся на продленной 
ИВЛ. Изучались наиболее известные и 
часто употребляемые для целей седации 
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Рис.1
Биоритмологические особенности пациентов с политравмой

препараты – тиопентал натрия, пропо-
фол, мидазолам и дексмедетомидин.
   В начале исследования необходимо 
было определить путем титрования дозы 
базовых препаратов для программной се-
дации, необходимых для достижения пун-
кта 5 шкалы глубины седации по Ramsаy, 
поскольку в литературе подобных иссле-
дований не найдено. Дозы препаратов: 
тиопентал натрия, мидазолама, пропофо-
ла, дексмедетомидина, которые выясни-
ли путем проведения титрования, укла-
дывались в максимально допустимые 
суточные дозы согласно Федерального 
руководства для врачей по использова-
нию лекарственных средств (Формуляр-
ная система).
   При проведении титрования доз препа-
ратов для программной седации обнару-
жена нелинейная зависимость между до-
зой и уровнем глубины сознания как по 
субъективным данным (шкала Ramsay), 
так и по объективным данным – BIS-мо-
ниторированию.

Резюмируя данные, полученные в ре-
зультате оценки влияния препаратов для 
седации в ОРИТ у пациентов, находящих-
ся на ИВЛ вследствие политравмы, мож-
но говорить о следующем:
1. Режим регулируемой инфузии препа-
ратов для седации с уменьшением до-
зировки как в зависимости от времени 
суток, так и от длительности применения 
в сторону уменьшения соответствует хро-
нофизиологическим особенностям орга-
низма и позволяет избежать нарушений 
синтеза эндогенного мелатонина.
2. Как следствие – позволяет избежать 
избыточной седации и связанной с ней 
нарушений в доставке, потреблении и 
экстракции кислорода, как перифериче-
скими, так и мозговой тканями.
3. Данная закономерность касается тио-
пентала натрия, пропофола и мидазола-
ма, но не дексмедетомидина.
4. В ранге препаратов для седации в ОИТ 
их можно расположить в следующей по-
следовательности: пропофол, мидазо-
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лам /тиопентал натрия, дексмедетоми-
дин.
   Одной из важных задач проводимого 
исследования было выяснение влияния 
режимов дозирования и типа препарата 
для седации на развитие осложнений у 
пациентов на ИВЛ. Такими осложнения-
ми будут являться прежде всего развитие 
ОРДС (в течение первых 3-х суток иссле-
дования) и ВАП (начиная с 4-х суток ИТ), 
которые будут связаны с длительностью 
проводимого ИВЛ и, соответственно ока-
зывать влияние на летальность в группах 
исследования.
   Так, при оценке показателя ИВЛ-часов 
и летальности в группах исследования, 
по сравнению с группами пациентов, 
у которых не внедрялся весь разрабо-
танный алгоритм аналгоседации (2007-
2013 гг.) была выявлена прямая средней 
силы корреляционная связь (τ=+0,534 
при р=0,054) между длительностью ИВЛ 
и летальностью в группе, независимо от 
типа используемого препарата для се-
дации. Применение разработанной стра-
тегии аналгоседации уже само по себе 
позволило получить статистически зна-
чимое различие (р<0,05) в длительности 
ИВЛ (количество ИВЛ-часов) с группой 

сравнения (2007-2013).Также достигну-
то статистически значимое уменьшение 
длительности ИВЛ в подгруппах пациен-
тов, в которых использовали регулируе-
мую инфузию препаратов для седации.
  При анализе показателей осложнений 
у пациентов исследуемых групп, было 
выявлено, что реализация «биотравмы 
легких» является стабильным риском 
для пациентов с политравмой на ИВЛ, 
и частота ОРДС будет составлять в пер-
вые 72 часа ИВЛ от 3,3±3,3% до 20,0±7,3%; 
ВАП от 26,7±8,1% до 47,5±7,9%, начиная с 
4-5-х суток ИВЛ. Впервые выявлено, что 
наибольший процент реализации «био-
травмы легких»: в ОРДС отмечен при при-
менении мидазолама (в любых режимах 
дозирования); в ВАП при применении ти-
опентала натрия (в режиме постоянной 
инфузии). Наименьший процент развития 
ВАП у пациентов на ИВЛ отмечен при при-
менении дексмедетомидина.
   Применение у пациентов с политрав-
мой пропофола в режиме регулируемой 
инфузии позволяет снизить в 1,3-1,4 раза 
длительность пребывания на койке в 
ОИТ, а дексмедетомидина в 1,3-1,6 раза, 
по сравнению с другими препаратами 
(и режимами) для седации. Наибольший 

Рис.2
Аналгоседация
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койко-день выявлен для группы паци-
ентов с постоянной инфузией тиопентал 
натрия (11,3±1,6) и постоянной инфузией 
мидазолама (10,4±2,0). Наименьший в 
группе пациентов с седацией дексмеде-
томидином 0,80±0,20 мкг/кг/ч (7,2±0,7) и 
пропофолом в режиме регулируемой ин-
фузии (8,1±1,1).
   Реализация стратегии хронофизиоло-
гического равновесия при программной 
седации для пациентов на ИВЛ в ОИТ 
(табл. 3) позволило: уменьшить относи-
тельный риск летального исхода (УОР) 
при использовании мидазолама на 40%, 
пропофола на 25%, тиопентала натрия на 
20%. Что позволило снизить отношение 
шансов летального исхода (ОШ) для ми-
дазолама в 1,8 раза, для пропофола в 1,38 
раза и для тиопентал натрия в 1,29 раза.
   Из полученных данных видно, что пре-
паратом выбора при необходимости 
осуществления длительной программы 
седации у пациентов с политравмой, на-
ходящихся на ИВЛ в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
следует на сегодняшний день считать 
пропофол в режиме регулируемой инфу-
зии, который поддерживает постоянный 
уровень глубины седации и одновремен-
но обеспечивает адекватное снижение 
потребления кислорода мозговой тка-
нью.
   С точки зрения показателей летально-

сти, реализации «биотравмы легких» и 
длительности ИВЛ наиболее перспектив-
ным является использование дексме-
детомидина. Однако ограничивающим 
фактором является его недостаточный 
седативный эффект и снижение СИ. 
Мидазолам и тиопентал натрия можно 
рассматривать как равнозначные пре-
параты, обладающие отрицательными 
свойствами, обусловливающие развитие 
ВАП и увеличение летальности.

   ВЫВОДЫ
  Определена стратегия процедурной се-
дации, основанная на изучении и кор-
рекции нарушений, обусловленных трав-
мой, нарушением хронофизиологических 
(циркадных) ритмов, нарушением орган-
ной и тканевой перфузии (доставки-по-
требления кислорода), позволившая 
снизить относительный риск летального 
исхода у пациентов с политравмой, нахо-
дящихся на ИВЛ.
   При изучении эффективности приме-
нения выявлено, что показатели BIS-ин-
декса эффективно отражают функцио-
нальное состояние ЦНС и особенности 
интракраниального кровотока при про-
цедурной седации тиопенталом натрия, 
мидазоламом, дексмедетомидином, и 
ограничены при седации пропофолом. 
По данным нейрофизиологического и 
гемодинамического исследований вы-
явлено, что в сравнении с тиопенталом 

Табл.2
Риск летальности для препарата при разных режимах инфузии
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натрия, мидазоламом и пропофолом, при 
седации дексмедетомидином возникают 
наиболее оптимальные и «мягкие» изме-
нения функционального состояния ЦНС, 
связанные с активацией ретикулярной 
формации верхнестволового уровня, не-
специфических ядер таламуса, базаль-
ных ганглиев, с падением напряженности 
в системах неспецифической регуляции 
диэнцефального и лимбико-гиппокам-
пального уровня, с кратковременным 
ростом ЧСС и скорости кровотока в ка-
ротидном бассейне при умеренном за-
медлении кровенаполнения в верте-
бробазилярном бассейне. Выявленной 
особенностью процедурной седации с 
использованием мидазолама и тиопен-
тала натрия (в отличие от пропофола) в 
любых режимах дозирования является 
то, что стабильные (не отличимые от нор-
мы) показатели BIS и SpO2, не отражают 
степени тканевой и церебральной ги-
поксии, что является особенностью дей-
ствия данных препаратов у пациентов с 
политравмой на ИВЛ.
  Впервые показано, что показатель BIS 
позволяет оценивать не только электро-
физиологическую активность головного 
мозга, а и связь изменения концентра-
ции мелатонина (и, соответственно хро-
нобиологических ритмов) с показателя-
ми тканевой и органной гипоксии, таким 
образом, что снижение BIS-индекса и ди-
намика повышения мелатонина на фоне 
седации тиопенталом натрия и мидазо-
ламом у пациентов с политравмой приво-
дит к ухудшению показателей тканевой и 
органной перфузии. При этом, впервые 
выявлено, что на фоне проводимой се-
дативной терапии (тиопенталом натрия, 
пропофолом или мидазоламом), показа-
тель СИ не имеет корреляционной зави-
симости с изменением как BIS-индекса, 
так и с показателями тканевой и орган-
ной перфузии.
   Выявлено, что при применении посто-
янной инфузии седативных препаратов у 
пациентов с политравмой, находящихся 
на ИВЛ имеется взаимосвязь тканевой 
и органной перфузии, BIS-мониторинга с 
хронофизиологическими ритмам.
   Для процедурной седации у пациентов с 

с политравмой, находящихся на ИВЛ 
приоритетным является использование 
регулируемых режимов введения пропо-
фола, мидазолама, тиопентала натрия, 
дексмедетомидина. Препаратом выбора, 
поддерживающим необходимый уровень 
седации и обеспечивающим адекватное 
потребление кислорода мозговой тканью, 
следует считать пропофол в режиме регу-
лируемой инфузии (1 сутки: 1600,9±16,3 
(12.00) – 1516,3±18,2 (24.00) мкг/кг/час; 
со снижением к 5-м суткам до 1439,3±9,3 
(12.00) – 1257,2±10,5 (24.00) мкг/кг/час). 
Мидазолам (1 сутки: 84,3±7,2 (12.00) – 
67,4±5,2 (24.00) мкг/кг/час; со снижением 
к 5-м суткам до 54,8±2,2 (12.00) – 42,2±1,2 
(24.00) мкг/кг/час) и тиопентал натрия 
(1 сутки: 604,3±24,3 (12.00) – 545,5±21,0 
(24.00) мкг/кг/час; со снижением к 5-м 
суткам до 468,3±22,6 (12.00) – 413,3±23,5 
(24.00) мкг/кг/час) определены, как при-
оритетные в качестве препаратов проце-
дурной седации в ночное время, однако 
могут приводить к росту частоты ВАП и 
летальности. Перспективным, с точки 
зрения уменьшения риска реализации 
«биотравмы легких», длительности ИВЛ и 
летальности является дексмедетомидин 
в дозировке 0,8±0,1 мкг/кг/час, однако в 
этой дозировке он обладает недостаточ-
ным седативным эффектом (Ramsay 3), а 
в эффективной дозировке для достиже-
ния Ramsay 5 (1,1±0,2 мкг/кг/час) способ-
ствует снижению СИ.
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