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пах отмечен у 1 (5%) пациента в каждой, 2-й группе — у 
2 (10%), а в 4-й группе данный симптом наблюдался у 5 
(25%) больных, что, с нашей точки зрения, также объяс-
няется побочными эффектами тримеперидина, поскольку 
его количество у больных, получавших нефопам и кето-
профен, было минимальным. В 4-й группе головокруже-
ние встречалось в 2,6 раза чаще, чем в 1-й и 2-й группах, и 
в 8 раз чаще, чем в 3-й, что также обусловлено побочными 
эффектами высоких доз тримеперидина.

Не обнаружено статистически значимых различий в 
динамике АД, а также в анализах свертывающей системы 
крови и объеме послеоперационной кровопотери в тече-
ние всего периода наблюдения.

ВЫВОДЫ
1. Послеоперационная анальгезия при сочетанном 

применении нефопама и кетопрофена была более эффек-
тивной, чем при использовании этих препаратов по от-
дельности.

2. Введение нефопама и кетопрофена перед экстуба-
цией больных приводит к снижению выраженности бо-
левого синдрома в среднем на 90% и делает возможной 
раннюю активизацию пациентов.

3. Сочетание нефопама и кетопрофена на фоне КПА 
тримеперидином приводило к наиболее выраженному 
анальгетическому и опиоидсберегающему эффекту. Расход 
тримеперидина в группах с использованием нефопама и ке-
топрофена как по отдельности, так и в комбинации был до-
стоверно ниже, чем в группе изолированной КПА, и соста-
вил соответственно в среднем 41,85, 39,26, 14,7 и 72,3 мг.

4. В целом нежелательные эффекты были связаны с 
тримеперидином и зависели от его дозы. В группе изо-
лированной КПА частота тошноты (на 35, 25 и 30%), сла-
бости и сонливости (на 35 и 40%), головокружения (на 25 
и 35%) была достоверно выше, чем в 1, 2 и 3-й группах 
соответственно.
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В последние годы увеличивается количество пациентов, оперируемых по поводу первичных и вторичных пора-
жений печени, в связи с чем наиболее актуальными остаются вопросы адекватного и безопасного анестезио-
логического обеспечения этих операций. Проанализирована 51 анестезия, из которых у 26 (51%) проводилась 
многокомпонентная сбалансированная анестезия на основе севофлурана, у 25 (49%) — многокомпонентная 
сбалансированная анестезия на основе постоянной инфузии пропофола. Интраоперационно проводили монито-
ринг показателей гемодинамики, кислотно-щелочного состояния, лабораторных показателей, общего объема 
жидкости, внеклеточной и внутриклеточной жидкости, гормонов стрессорного ответа (кортизол, пролак-
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В настоящее время под хирургическим стресс-ответом 
понимают совокупность патофизиологических измене-
ний в организме, вызванных метаболическими и воспа-
лительными (иммунными) реакциями, индуцированными 
операционной травмой. В результате воздействия таких 
травматических факторов, как болевой синдром, кровопо-
теря, механическое повреждение тканей, гипоксия, фор-
мируется неспецифическая нейроэндокринная реакция.

Наиболее заметные маркеры стресса — быстрый 
подъем уровня кортикотропин-рилизинг-фактора (КРФ), 
кортикотропина (АКТГ) и глюкокортикоидов, активиза-
ция гипоталамической норадренергической импульсации, 
увеличивающей образование глюкозы в печени [29, 48] 
и повышенный выброс гипергликемических гормонов: 
адреналина и глюкагона [53]. Наблюдается также падение 
уровня инсулина [33], медиатором чего является адрена-
лин [38, 48]. Из этих эндокринных изменений проистекает 
метаболический ответ, включающий повышение плазмен-
ных уровней глюкозы и свободных жирных кислот, повы-
шенное потребление кислорода, гликолиз, расщепление 
белка, гликогенолиз и глюконеогенез.

Выброс пролактина является результатом общего по-
вышения адренергической активности гипоталамуса [19, 
31], которая приводит к секреции высвобождающих про-
лактины факторов [21] и тормозит тубероинфундибуляр-
ные дофаминергические нейроны (TIDA), тонические 
ингибиторы секреции пролактина [6, 18, 27]. Стрессин-
дуцированный выброс простагландина — быстрая, силь-
ная и скоропроходящая реакция, которую могут вызывать 
многие медицинские и хирургические манипуляции [35].

Операции на печени являются высокотравматичными 
вмешательствами, учитывая, что верхний этаж брюшной 

полости является выраженной рефлексогенной зоной, име-
ется большая поверхность хирургической раны, большие 
объемы одномоментных кровопотерь, длительность опе-
рации, продолжительность периодов диссекции и ишемии 
с последующим пуском кровотока, гемодинамическая не-
стабильность на этапах мобилизации и диссекции, участие 
печени в обменных и пищеварительных процессах.

Анестезиологическое обеспечение операций на пече-
ни должно особенно отвечать требованиям безопасности 
и адекватности, о которых можно судить по степени вы-
раженности нейроэндокринного ответа.

Исследование адекватности анестезиологического по-
собия при этих операциях представляет немалый научный 
интерес и является важной практической задачей.

Целью исследования явились изучение динамики кон-
центрации гормонов стресса (кортизола и пролактина) в 
плазме крови у пациентов, перенесших резекции печени, 
оценка адекватности анестезиологического обеспечения.

Материал и методы. В рамках исследования проводили 
анализ анестезий у 51 пациента, оперированных в отделении хи-
рургии печени, желчных путей и поджелудочной железы ФГБУ 
Российский научный центр хирургии им. акад. Б.В. Петровского 
РАМН. 18 (35%) больным были проведены правосторонние ге-
мигепатэктомии (ПГГЭ), 5 (7%) — расширенные правосторон-
ние гемигепатэктомии (РПГГЭ), 3 (5%) пациентам выполнялись 
левосторонние гемигепатэктомии (ЛГГЭ), 27 (53%) пациен-
там — атипичные и сегментэктомии (АР, СЭ).

Средний возраст пациентов 57,94—9,17 года. Гендерное рас-
пределение: 29 (57 %) женщин, 22 (43 %) мужчин.

ASA II был выставлен 12 (24 %) пациентам и ASA III — 39 
(76%) пациентам.

Резекции по поводу метастатического поражения печени 
проводили 36 (71%) пациентам с первичным очагом онкологи-
ческого процесса колоректальной локализации, 2 (4%) пациента 
оперированы по поводу гигантских гемангиом правой доли пе-
чени, 3 (6%) пациента — поражения правой доли печени альвео-
кокком, 5 (9%) пациентов — по поводу первичного рака печени, 
у 4 (8%) больных имелся поликистоз печени, у 1 (2%) пациента 
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тин). Анестезиологическое пособие при резекциях печени адекватно по показателям гемодинамики и инфузион-
но-трансфузионной терапии. При хирургической операции происходит выраженная травматизация тканей с 
формированием стрессорного нейроэндокринного ответа. Пропофол обеспечивает более выраженную защиту 
организма от стрессорного воздействия операции по сравнению с севораном, что проявляется в менее выра-
женном синтезе стресс-гормона кортизола. Достижение адекватного уровня анестезиологической активно-
сти не сопровождается подавлением механизмов ауторегуляции, важных в условиях выполнения высокотрав-
матичных оперативных вмешательств при обеих методиках анестезии. Обе современные анестезиологические 
методики общей анестезии — ингаляционной на основе севофлурана и тотальной внутривенной на основе про-
пофола — следует отнести к методам выбора при высокотравматичных резекциях печени.
К л ю ч е в ы е  с л о в а:	 стрессорная реакция, резекция печени, тотальная внутривенная анестезия, ингаляционные анесте-

тики, пролактин, кортизол
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Recently number of patients undergoing a surgery for primary and secondary liver damages is increased. Thus an ade-
quate and safe anaesthesiological care for the surgeries is a very actual problem. The article deals with a study of an-
aesthesiological care in 51 patients. 26 patients (51%) received multimodal balanced anaesthesia based on sevoflurane 
and 25 patients (49%) received multimodal balanced anaesthesia based on continuous propofol infusion. Monitoring 
of haemodynamics, acid-base balance, common liquid volume, intracellular and extracellular liquid, stress hormones 
(cortisol and prolactin) was carried out during the surgeries. Haemodynamics and infusion and transfusion therapy 
were adequate during both methods of anaesthesiological care for liver resections. Strongly marked tissue injury during 
surgery causes neuroendocrine stress. Cortisol activity during anaesthesia based on continuous propofol infusion was 
less than during anaesthesia based on sevoflurane. This fact shows that propofol provides stronger protection than sevo-
flurane. Adequate level of anaesthesia does not cause outoregulative mechanisms suppression which is important during 
strongly traumatic surgery. Anaesthesia based on sevoflurane both to anaesthesia based on continuous propofol infusion 
is a method of choice for liver resection.
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диагностирована болезнь Кароли с изоли-
рованным поражением 2-го и 3-го сегмен-
тов печени.

Из числа оперированных по поводу 
метастатического поражения печени 18 
(50%) пациентов переносили повторные 
курсы предоперационной адъювантной 
полихимиотерапии.

Все больные оперированы в условиях 
общей анестезии. Использовали стандарт-
ную премедикацию в палате (антигистамин-
ный препарат (супрастин 20 мг), холиноли-
тик (0,1% раствор атропина сульфата 0,011 
± 0,0017 мг/кг), бензодиазепин (мидазолам 
0,07 ± 0,02 мг/кг). Индукция (фентанил 0,3 ± 
0,02 мкг/кг, пропофол 2,14 ± 0,38 мг/кг, рокурониума бромид 0,04 
± 0,012 мг/кг), пациентам проводили оротрахеальную интуба-
цию трахеи. Венозный доступ обеспечивали катетеризацией не-
скольких, как правило двух периферических вен, центральных 
вен (внутренние яремные вены).

Интраоперационно ИВЛ проводили респиратором Drager 
Primus в режиме IPPV следующими параметрами: дыхатель-
ный объем 6—8 мл/кг, частота дыхательных движений 15—16 в 
1 мин, FiO2 0,5, соотношение продолжительности вдоха/выдоха 
1/1,5—1/2, ПДКВ 4—6 см вод. ст.

Мониторинг включал инвазивное и неинвазивное измерение 
АД, пульса, сатурации, центрального венозного давления, ско-
рости почасового диуреза, биспектрального индекса (BIS), кис-
лотно-основного состояния, газового состава (pH, paCO2, pvCO2, 
paO2, pvO2, saO2, svO2, HCO3

-, BE, Hct, Hb) и электролитов (Na+, 
K+, Cl-, глюкоза, лактат) артериальной и венозной крови, общий, 
биохимический анализы крови, гемокоагулограмму.

Интраоперационно уровни кортизола и пролактина опреде-
ляли на следующих этапах: 1-й — после индукции; 2-й — нача-
ло диссекции; 3-й — снятие зажима с печеночно-дуоденальной 
связки; 4-й — конец операции.

Пациенты были разделены на 2 группы: в 1-й группе 25 боль-
ным проводили многокомпонентную сбалансированную анесте-
зию на основе ингаляционного анестетика севофлурана, MAC 
1,5—2,0; во 2-й группе (25 пациентов) — многокомпонентную 
сбалансированную анестезию на основе постоянной инфузии 
шприцевым насосом Asena (Alaris Medical UK Ltd.UK) 1% рас-
твора пропофола в дозе 4—12 мг/кг/ч.

После индукции в анестезию проводили превентивное вну-
тривенное капельное введение транексамовой кислоты (Мир-
Фарм, Россия) в дозе 15 мг/кг, разведенной в 200 мл 0,9% физио-
логического раствора хлорида натрия [11].

Интраоперационная инфузионно-трансфузионная терапия 
включала кристаллоидные растворы, коллоидные, по показа-
ниям свежезамороженную плазму (СЗП), эритроцитную массу, 
аутоэритроцитную массу. На этапе доступа и мобилизации пе-
чени преобладали кристаллоидные и коллоидные растворы в 
соотношении 2: 1, на этапе диссекции и гемостаза — кристал-
лоидные растворы:коллоидные растворы:СЗП в соотношении 
1:1:1, при необходимости эритроцитная масса или эритроцит-
ная взвесь. На этапе ушивания — кри-
сталлоидные и коллоидные растворы в 
пропорции 1: 1, СЗП, эритроцитная мас-
са по показаниям (табл. 1).

Все пациенты после окончания опера-
ции переведены в отделение реанимации 
и интенсивной терапии. Больные, пере-
веденные на продленной вентиляции лег-
ких, были экстубированы в течение 1-х 
послеоперационных суток.

Интраоперационный мониторинг па
раметров жидкостных секторов организма 
пациентов проводили с помощью компью-
теризированного аппаратно-программ-
ного комплекса для оценки гемодина-
мики и гидратации тканей "Диамант-М" 
(Комплекс КМ-АР-01, комплектация 
"Диамант-М", ЗАО "Диамант", Россия). 
Данный метод основан на регистрации 

биоимпедансметрии и позволяет проводить динамический мо-
ниторинг расчетных показателей объемов внутриклеточной 
(Вну), внеклеточной (Вне) и общей жидкости организма (ООЖ).

Для сравнения полученных числовых данных применяли 
критерий Стьюдента. Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы Statistica 7.0 (StatSoft Inc., США). Раз-
личия признавались статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. Средняя 
продолжительность оперативных вмешательств не име-
ла значимых различий при обеих использованных мето-
диках анестезии и составила в 2-й группе (ИА) 349,29 ± 
88,14 мин, во 1-й группе (ТВА) — 352,5 ± 78,89 мин.

Среднее время диссекции в группе ИА составило 54,71 ± 
16,97 мин, время ишемии печени — 43,07 ± 9,65  мин, в 
группе ТВА время диссекции составило в среднем 54,67 ± 
20,64 мин, ишемии — 51,01 ± 12,94 мин. Показатели также не 
имели значимых различий при обеих методиках анестезии.

Средний объем кровопотери при правосторонних 
гемигепатэктомиях в группе ИА составил 1214,28 ± 
356,16  мл, в группе ТВА — 1150,24 ± 275,56 мл. Пока-
затели при обеих методиках анестезии сопоставимы и не 
имели значимых различий.

При обеих методиках анестезии показатели среднего 
АД, средней ЧСС, центрального венозного давления на 
этапах операции были схожи, разница статистически не-
достоверна. Вероятно, можно говорить о стабильном те-
чении анестезий как на основе ингаляционного анестети-
ка севофлурана, так и на основе пропофола.

Интраоперационные показатели жидкостных секторов 
организма оставались относительно стабильными на всех 
этапах оперативного вмешательства (табл. 2). При обеих 
методиках анестезии имелась тенденция к небольшому 
увеличению показателей общего объема жидкости (ООЖ) 
и объема внутриклеточной жидкости (Вну) по сравнению 
с начальными показателями на этапах мобилизации пече-
ни, диссекции с пережатием связки, окончанию диссек-

Т а б л и ц а  1
Состав интраоперационной инфузионно-трансфузионной терапии, мл/кг/ч

Опера-
ция Анестезия Кристаллоиды Коллоиды СЗП Эритроцитная 

масса/взвесь
Аутоэри-
троциты

СЭ, ЛР ИА (13) 6,19+1,62 2,7+0,93 1,54+0,73 0,66+0,28 —
ТВА (15) 6,5+1,85 3,1+0,72 1,65+0,7 0,56+0,18 —

РПГГЭ ИА (11) 6,84+1,09 2,81+0,89 2,52+0,82 1,2+0,3 0,63+0,14
ПГГЭ ТВА (9) 5,95+1,46 3,81+0,76 2,78+0,99 1,07+0,16 0,84+0,11

П р и м е ч а н и е. СЭ — сегментэктомии, ЛР — латеральные резекции, ПГГЭ — право-
сторонние гемигепатэктомии, РПГГЭ — расширенные правосторонние гемигепатэктомии.

Т а б л и ц а  2
Динамика жидкостных секторов организма на этапах операции

Показатель Анестезия

Значения показателей на этапах операции

1-й — после 
индукции

2-й — мобили-
зация печени

3-й — диссек-
ция печени + 
4-й — пере-
жатие связки

5-й ушивание

ООЖ, л ИА (n = 26) 39,19 ± 8,42 40,28 ± 10,61 41,51 ± 4,56 41,59 ± 5,92
ТВА (n = 25) 41,97 ± 9,69 46,42 ± 9,04 48,98 ± 5,22 46,99 ± 6,97

Вне, л ИА (n = 26) 14,48 ± 2,21 15,51 ± 1,52 17,72 ± 1,75 17,64 ± 2,53
ТВА (n = 25) 16,13 ± 2,91 19,77 ± 1,59 20,37 ± 1,12 20,49 ± 2,66

Вну, л ИА (n = 26) 23,85 ± 3,37 24,42 ± 4,31 24,65 ± 3,45 24,56 ± 3,59
ТВА (n = 25) 27,42 ± 3,88 26,68 ± 4,33 26,59 ± 3,44 27,65 ± 3,06
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ции и снятия зажима с печеночно-двенадцатиперстной 
связки, окончанию операции.

Показатель ООЖ в группе ИА увеличился к этапу дис-
секции на 5% по сравнению с исходными значениями, в 
группе ТВА — на 10% от исходных результатов. Разница 
между внутри- и межгрупповыми показателями статисти-
чески незначима.

Более выражена на наиболее травматичных этапах опе-
ративного вмешательства (мобилизации печени, диссекции 
с пережатием связки, окончание диссекции и снятия зажи-
ма с печеночно-двенадцатиперстной связки) динамика по-
казателей внеклеточной жидкости (Вне). В группе ИА этот 
показатель превышал исходные значения на 21%, в группе 
ТВА — на 27%. Разница внутри- и межгрупповых показа-
телей статистически незначима, однако имеется некоторая 
тенденция к статистически значимому различию.

Вероятно, такое относительно стабильное состояние 
ООЖ и ВНУ — жидкостных компартментов организма 
связано со стабильным состоянием клеточных мембран, 
отсутствием пропотевания Вну в интерстициальное про-
странство и отека тканей, адекватной по объемному и каче-
ственному составу инфузионно-трансфузионной терапии.

Накопление внеклеточной жидкости (Вне), вероятно, 
связано с интраоперационной инфузионно-трансфузион-
ной терапией.

Таким образом, обе методики анестезии обеспечива-
ли стабильное состояние основных жидкостных объемов 
организма.

Динамика стрессорных гормонов пролактина и кор-
тизола имела некоторые различия на этапах операции 
(см. рисунок а). Концентрация кортизола при малых ре-
зекциях повышалась при обеих методиках анестезии, рез-
ко на этапе начала операции и мобилизации печени, до-
стигала пиковых значений на этапе диссекции и затем к 
окончанию операции незначительно снижалась.

В группе пропофола показатели на этапах диссекции 
и окончания операции несколько превышали показатели 
в группе севофлурана. Такая динамика уровня кортизола 
свидетельствует о высокой травматичности и выражен-
ном стрессорном ответе именно на этапах мобилизации 
и диссекции печени и снижении этого показателя к окон-
чанию операции.

При больших резекциях печени показатели кортизола 
повышались при обеих методиках анестезии, резко на эта-
пе начала операции и мобилизации печени, затем в груп-
пе анестезии на основе пропофола показатель переходил 
в плато, в группе севофлурана на этапе диссекции и нало-
жения зажима на связку также происходило дальнейшее 
повышение показателя, к окончанию операции показатель 
незначительно снижался (см.  рисунок б). В группе про-
пофола показатели были несколько ниже аналогичных в 
группе севофлурана. Разница между меж- и внутригруп-
повыми показателями статистически достоверна.

Таким образом, можно говорить о выраженном трав-
матическом воздействии с формированием мощного 
стрессорного ответа на этапах начала операции, доступе 

Динамика кортизола при малых резекциях печени (а), б — при больших резекциях печени; динамика пролактина при малых резекциях пече-
ни (в), г — при больших резекциях печени; динамика глюкозы при малых резекциях печени (д), е — при больших резекциях печени.
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и мобилизации печени, который несколько в меньшей 
степени выражен при анестезии на основе пропофола и в 
большей степени при анестезиях на основе севофлурана 
при больших резекциях. Этап диссекции печени с приме-
нением прингл-маневра является наиболее травматичным 
из-за повреждения ткани печени, объема кровопотери на 
этом этапе и ишемией печени. При использовании пропо-
фола дальнейшего повышения концентрации кортизола на 
этом этапе не происходило, при применении севофлурана, 
наоборот, уровень стресс-гормона несколько возрастал. 
Очевидно, можно говорить о менее выраженном стрес-
сорном ответе в группе пропофола, более выраженной 
защите организма от повреждающего фактора, стабиль-
ности нейроэндокринного звена гомеостаза по сравнению 
с группой севофлурана.

При обеих методиках анестезии при малых резекциях 
печени происходило снижение показателей пролактина 
к этапу мобилизации, на этапе диссекции снижение по-
казателя было более выраженным (см.  рисунок в). При 
больших резекциях снижение показателей было более 
выраженным при обеих методиках анестезии на этапах 
мобилизации печени, диссекции и плато к окончанию 
операции. Разница между меж- и внутригрупповыми по-
казателями статистически достоверна (см. рисунок г).

Динамику пролактина можно объяснить следующим 
образом: снижение уровня пролактина на основном эта-
пе операции является, вероятно, следствием достижения 
адекватного уровня анестезии без депрессии адренерги-
ческой активности гипоталамуса. Это важно с точки зре-
ния сохранения механизмов ауторегуляции в условиях ис-
следованных методик анестезии.

Интраоперационная гипергликемия наблюдалась при 
малых и больших резекциях печени при использовании 
обеих методик анестезии (см.  рисунок д, е). Динамика 
имела прогрессирующий характер от начала оперативно-
го вмешательства до окончания операции на всех этапах 
в обеих группах анестезий. Показатели к концу операции 
находились в пределах стресс-норм у всех пациентов. 
Стрессорная гипергликемия не имела значимых разли-
чий при обеих методиках анестезий. Повышение уровней 
глюкозы крови на этапах операции говорит о формирова-
нии неспецифического стрессорного ответа на хирурги-
ческую агрессию, который подавляют, но в недостаточной 
степени, как пропофол, так и севофлуран.

ВЫВОДЫ
1. Анализ показателей адекватности анестезиологиче-

ской защиты на основе общепринятых факторов свиде-
тельствует о том, что обе современные методики общей 
анестезии (ингаляционной на основе севофлурана и то-
тальной внутривенной на основе пропофола) могут при-
меняться при высокотравматичных резекциях печени.

2. Динамика показателей кортизола свидетельствует 
об адекватности обеих методик с точки зрения нейрове-
гетативной защиты.

3. Достижение адекватного уровня анестезиологиче-
ской защиты не сопровождается подавлением механизмов 
ауторегуляции.
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