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Потенцирующий эффект различных

препаратов, применяющихся в анестезио�

логии, особенно если это взаимодействие

соотносится с анальгетическим и гипноти�

ческим компонентами, всегда представляет

интерес для разработки и внедрения новых

методик общей и регионарной анестезии. 

Известно, что ингаляционные анестети�

ки обладают анальгетическим эффектом

[1]. Поэтому кроме понятия минимальная
альвеолярная концентрация (МАК – кон�

центрация ингаляционного анестетика,

при которой у 50% пациентов нет двига�

тельной реакции на разрез кожи) существу�

ет ее производное, МАК
bar

(blockade of

adrenergic response) – альвеолярная кон�

центрация, которая блокирует адренерги�

ческий ответ (и, следовательно, гемодина�

мические сдвиги) на разрез кожи у 50% па�

циентов [2]. 

При одних и тех же концентрациях сево�

флуран обладает меньшей анальгетической

активностью, чем изофлуран и фторотан.

Для изофлурана МАК
bar

равна 1,3 МАК,

т.е. для блокады гемодинамических сдвигов

у 50% больных в ответ на разрез кожи нуж�

на концентрация в 1,3 больше, чем для бло�

кады движений [3]. У севофлурана МАК

приблизительно на 50% ниже, чем у изо�

флурана, и варьирует в кислороде от 3,3%

для новорожденных до 1,58% для взрослых

пациентов [4–8]. 

Комбинация ингаляционных анестети�

ков оказывает на МАК аддитивный эффект

(1% снижения МАК на каждый 1% закиси

азота). У детей эффект закиси азота на

МАК севофлурана не пропорционален

концентрации: газовая смесь с 60% заки�

сью азота снижает МАК севофлурана на

24% [9]. Также МАК ингаляционного ане�

стетика снижается с возрастом, при гипо�

термии, воздействии на центральную нерв�

ную систему опиоидов, бензодиазепинов,

клонидина, острой интоксикации этано�

лом, беременности [10, 11].

Практически все ингаляционные ане�

стетики обладают кардиодепрессивным
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эффектом. У ингаляционных анестетиков

последнего поколения (изофлурана и сево�

флурана) этот эффект менее выражен и

происходит в основном за счет вазодилата�

ции, а не прямого угнетения миокарда [12]. 

Для внутривенных анестетиков и аналь�

гетиков существует показатель эффектив�

ной концентрации (effective concentration –

EC
50

) – это концентрация препарата в кро�

ви, при достижении которой у 50% больных

отсутствует двигательная реакция на разрез

кожи. Например, для пропофола EC
50

со�

ставляет 6,0 мкг/мл, а при ингаляции заки�

си азота EC
50

снижается до 4,5 мкг/мл [13].

При использовании рокурония в сочета�

нии с закисью азота и севофлураном ЕС
50

рокурония снижается, что говорит о синер�

гическом эффекте севофлурана по отноше�

нию к миорелаксантам [14].

Как и МАК для ингаляционных анесте�

тиков, EC
50

для внутривенных анестетиков

и анальгетиков является расчетной величи�

ной, и поэтому зачастую EC
50

не отражает

реальной концентрации препарата в плаз�

ме у данного пациента. Таким образом, они

не могут служить показателем глубины

анестезии у конкретного пациента. По�

скольку точкой приложения для анестети�

ков и анальгетиков является центральная

нервная система, то для проведения адек�

ватной по глубине анестезии необходимо

проводить непрерывный мониторинг ее

функционального состояния. 

Практически все ингаляционные ане�

стетики в различной степени повышают

мозговой кровоток [15], но механизм и сте�

пень выраженности такого действия еще

недостаточно изучены, в особенности у де�

тей. Возможно, увеличение мозгового кро�

вотока приводит к изменению метаболизма

в клетках головного мозга, где находятся

опиоидные рецепторы, являющиеся точ�

кой приложения для опиоидов, поэтому

при анестезиологическом пособии с ис�

пользованием множества фармакологичес�

ких препаратов об их взаимодействиях

можно только догадываться.

В конце 1990�х годов появились данные о

том, что небольшие дозы опиоида (в преде�

лах болеутоляющего диапазона) приводят к

сокращению МАК ингаляционного анесте�

тика, а при дальнейшем увеличении дозы

опиоида наблюдается лишь небольшое сни�

жение МАК ингаляционного анестетика

[16]. Это явление получило название “пото�

лочного” эффекта опиоида – при превыше�

нии некоторой предельной концентрации

опиоида не происходит дальнейшего сни�

жения МАК
bar

ингаляционного анестетика.

Подобная закономерность наблюдалась и в

более раннем исследовании у взрослых па�

циентов [17]. При совместном использова�

нии изофлурана и закиси азота в концент�

рации 60% с внутривенным введением фен�

танила в дозе 1,5 мкг/кг МАК
bar

снижалась

более чем в 2 раза, тогда как дальнейшее

увеличение дозы фентанила до 3 мкг/кг не

приводило к снижению МАК
bar

. Период

восстановления после анестезии зависел от

совокупного применения обоих препара�

тов для анестезии, поскольку в данном слу�

чае доза и концентрация каждого препара�

та были меньше, чем если бы они применя�

лись изолированно.

В 1999 г. T. Katoh et al. опубликовали ста�

тью о потенцирующем эффекте севофлура�

на и фентанила [18]. Цель исследования

состояла в том, чтобы определить МАК и

МАК
bar

севофлурана (с использованием и

без использования закиси азота) в комби�

нации с фентанилом. В исследовании при�

няло участие 226 пациентов, рандомизиро�

ванных на две группы по ингаляционным

агентам: только севофлуран или севофлу�

ран и закись азота. Затем эти группы были

поделены на 5 подгрупп с различными це�

левыми концентрациями фентанила. В ис�

следовании был проанализирован ответ на

стандартный болевой раздражитель при оп�

ределенных концентрациях севофлурана.

Фентанил в целевой концентрации 3 нг/мл
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Взаимное потенцирование анестетиков

приводил к быстрому и выраженному сни�

жению МАК севофлурана – на 61% и

МАК
bar

– на 83%. Концентрация фентани�

ла 6 нг/мл приводила только к небольшому

дополнительному уменьшению МАК и

МАК
bar

севофлурана – на 13 и 9% соответ�

ственно. В присутствии закиси азота в

объемной концентрации 66% МАК и

МАК
bar

севофлурана также снижались с

увеличением концентрации фентанила, но

“потолочный” эффект опиоида не наблю�

дался. 

Позже были опубликованы работы, в ко�

торых отмечалось взаимодействие между

опиоидами и ингаляционными анестетика�

ми (изофлураном, десфлураном и севофлу�

раном), а также сообщалось, что опиоиды

снижают МАК
bar

ингаляционных анесте�

тиков [19–22]. 

В двойном слепом рандомизированном

исследовании [23] изучался эффект добав�

ления закиси азота к севофлурану при двух

различных целевых концентрациях (1 и

3 нг/мл) опиоида ремифентанила. В иссле�

довании участвовало 102 пациентки в воз�

расте от 20 до 50 лет, подвергшихся общей

анестезии в абдоминальной хирургии. Од�

на группа пациенток получала севофлуран

в 100% кислороде, а другая группа – сево�

флуран с 40% кислородом и 60% закисью

азота. Далее в каждой группе больным вво�

дили ремифентанил с целевой концентра�

цией 1 или 3 нг/мл. Ответ на хирургичес�

кий разрез был определен через 20 мин от

начала постоянной инфузии ремифентани�

ла. Итогом исследования стал вывод о том,

что добавление к севофлурану 60% закиси

азота снижало МАК севофлурана на 70%

при использовании целевой концентрации

ремифентанила 1 нг/мл и на 50% – при

концентрации ремифентанила 3 нг/мл.

В исследовании у взрослых пациентов в

возрасте 20–50 лет, которые получали про�

пофол, цисатракурий и севофлуран (без

или со смесью 60% закиси азота в кислоро�

де) и различные концентрации ремифента�

нила, от 1 до 3 нг/мл, оценивался ответ на

хирургический разрез по гемодинамичес�

ким показателям. В группе, где использова�

лась целевая концентрация ремифентанила

1 нг/мл, происходило уменьшение МАК
bar

севофлурана на 60%, а увеличение целевой

концентрации ремифентанила до 3 нг/мл

приводило к дальнейшему уменьшению

МАК
bar

севофлурана еще на 30% [24]. 

В отечественной литературе также име�

ются сообщения о взаимном потенциро�

вании эффектов севофлурана и фентани�

ла [25].

Известны возрастные особенности эф�

фективности анестетиков: МАК уменьша�

ется с увеличением возраста. Для поддер�

жания одинаковой глубины анестезии у

грудных детей требуется увеличение МАК

анестетика приблизительно на 30% по

сравнению с таковой у взрослых пациен�

тов, причина чего до настоящего времени

остается неясной. 

У 61 ребенка в возрасте от 2 до 6 лет бы�

ло установлено, что MAC
bar

севофлурана

составляла 1,45 МАК в комбинации с 60%

закисью азота и 40% кислорода [26]. При

введении фентанила в дозе 2 мкг/кг она

снижалась до 0,63 МАК, а увеличение до�

зы опиоида до 4 мкг/кг способствовало

дальнейшему снижению МАК
bar

– до

0,38 МАС, в отличие от взрослых пациен�

тов, у которых при исследованиях с изо�

флураном и севофлураном наблюдался

“потолочный” эффект [3, 18].

Взаимодействие галогенсодержащих

анестетиков (севофлурана, изофлурана,

десфлурана и энфлурана) и закиси азота

рассматривается как аддитивное [27], а их

взаимный потенцирующий эффект гораздо

меньше, чем сообщалось в более ранних

публикациях [28].

Японские исследователи продемонстри�

ровали, что комбинация ксенона и закиси

азота с севофлураном уменьшает адренер�

гическую реакцию на разрез кожи [29]. Ко�
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личественная оценка МАК
bar

севофлурана

проводилась при различных концентраци�

ях указанных ингаляционных анестетиков.

При использовании севофлурана совмест�

но с 1 МАК ксенона, 0,7 МАК ксенона и

0,7 МАК закиси азота МАК
bar

севофлурана

составила 2,1; 2,7 и 2,6 соответственно. Ис�

следователи заключили, что, хотя 1 МАК

ксенона оказывает более мощный подавля�

ющий эффект на адренергический ответ

при разрезе кожи, чем 0,7 МАК ксенона

или 0,7 МАК закиси азота, ксенон и закись

азота имеют подобный подавляющий эф�

фект при 0,7 МАК.

В современной литературе стали появ�

ляться сообщения об эпилептогенной ак�

тивности севофлурана в концентрации

>1,5 МАК [30]. Практические рекоменда�

ции по устранению или ослаблению этого

эффекта включают использование комби�

наций препаратов (бензодиазепины, нар�

котические анальгетики, закись азота),

позволяющих снизить МАК
bar

севофлура�

на ниже уровня, способного вызвать судо�

рожную активность.

В современной литературе нет данных о

прямом взаимодействии ингаляционных

анестетиков и опиоидов, поэтому можно

предполагать их опосредованное влияние

друг на друга или синергизм в их взаимо�

действии. Глубина анестезии в основном

зависит от напряжения ингаляционного

анестетика в головном мозге, что определя�

ется его напряжением в крови и, соответст�

венно, такими физиологическими параме�

трами, как объем альвеолярной вентиля�

ции и сердечный выброс пациента. У детей

вследствие высокого отношения между

альвеолярной вентиляцией и функцио�

нальной остаточной емкостью легких про�

исходит быстрое увеличение альвеолярной

концентрации анестетика, что приводит к

более быстрому потреблению и распреде�

лению летучих анестетиков, чем у взрос�

лых. Также имеет значение высокий сер�

дечный индекс и относительно высокая его

пропорция в мозговом кровотоке. Это при�

водит к тому, что у детей введение в анесте�

зию и выход из нее при прочих равных усло�

виях происходит быстрее, чем у взрослых.

Вместе с тем возможно и очень быстрое раз�

витие кардиодепрессивного эффекта. 

Данные имеющихся исследований о вза�

имодействии ингаляционного анестетика

севофлурана и опиоидного анальгетика

фентанила оставляют неясными вопросы о

степени снижения МАК
bar

севофлурана у

детей (младше 2 лет, а также у детей с клас�

сом II по шкале ASA – American Society of

Anesthesiologists) при использовании раз�

личных концентраций фентанила, а также

о его “потолочном” эффекте у детей. Оста�

ется неясным влияние закиси азота на

МАК
bar

севофлурана как у взрослых, так и

у детей, а из этого следуют затруднения в

понимании “чистых” потенцирующих эф�

фектов севофлурана и опиоида. Подавляю�

щее большинство исследований было про�

ведено с использованием в качестве опио�

идного анальгетика ремифентанила, тогда

как в отечественной практике при опера�

тивном вмешательстве используется в ос�

новном фентанил. Также нет ни одного ис�

следования, которое бы отражало адекват�

ность анестезии не по отношению к стан�

дартному болевому раздражителю, а по

отношению к раздражителю, затрагиваю�

щему рефлексогенные зоны. В частности,

речь идет о гортанно�глоточных рефлексах,

вызываемых интубацией трахеи, тампона�

дой ротоглотки или постановкой роторас�

ширителя – например, при челюстно�ли�

цевых операциях, при которых именно

воздействие на рефлексогенные зоны явля�

ется зачастую самым болезненным этапом

операции. К тому же данные манипуляции

предшествуют стандартному болевому раз�

дражителю и запускают реакцию симпато�

адреналовой системы, после чего практи�

чески невозможно судить об адекватности

анестезии по отношению к дальнейшим

хирургическим манипуляциям.
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Дальнейшее изучение взаимодействий

ингаляционных анестетиков и опиоидов с

учетом их фармакокинетики и отношений

концентраций позволит разработать опти�

мальную методику эндотрахеальной ане�

стезии при диагностических и лечебных

вмешательствах у детей, составить алго�

ритм применения различных способов ин�

дукции у детей с учетом возраста, вида про�

водимого вмешательства и технической

оснащенности. Это будет способствовать

снижению частоты интраоперационных и

послеоперационных осложнений анесте�

зии, сокращению сроков пробуждения,

экстубации и перевода больных из отделе�

ния интенсивной терапии, а также улучше�

нию переносимости анестезии за счет

меньшей частоты послеоперационной

тошноты и рвоты. 
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Use of Mutual Potentiation of Medications for Inhalational and Intravenous Anesthesia
M.Yu. Trashkova and V.V. Lazarev
The review is devoted to the mutual potentiative action of medications used for general anesthesia. The paper con�

tains various facts of mutual influence of inhalational anesthetic sevoflurane, and opioid fenthanyl, taking into

account their concentrations and doses. Authors point out on importance of pharmacokinetic parameters of med�

ications combinations used in current anesthesiology.

Key words: sevofluran, opioid analgesic, fenthanyl, potentiating effect, children, pharmacokinetics.
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