
К 40-летию отдела КлиничесКой и эКспериментальной иммунологии Цнил 149

троМбоэЛАСтоГрАФиЯ, кАк МЕтод интрАоПЕрАЦионноЙ диАГноСтики 
иЗМЕнЕниЯ АктивноСти ФибриноЛиЗА в ЗАвиСиМоСти от конЦЕнтрАЦии 
СЕвоФЛюрАнА, иСПоЛЬЗуЕМоГо дЛЯ ПоддЕржАниЯ АнЕСтЕЗии
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Резюме. Для оценки фибринолиза с помощью тромбоэластографии были обследованы 64 пациен-
та. Они были разделены на 4 группы в зависимости от применяемого препарата для поддержания 
анестезии. Тромбоэластография была проведена до и после операции. В группе с поддержанием 
анестезии севофлюраном с концентрацией 1 МАК наблюдалась значимая активация фибринолиза, 
в отличии от трех других групп. 
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THROMBOELASTOGRAPHY, AS A METHOD OF INTRAOPERATIVE DIAGNOSIS 
OF CHANGES IN FIBRINOLYSIS ACTIVITY, DEPENDING ON THE CONCENTRATION 
OF SEVOFLURANE USED TO MAINTAIN ANESTHESIA
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Resume.	To assess the fibrinolysis by thromboelastography 64 patients had examined. They were divided 
into 4 groups depending on the drug used to maintain anesthesia. Thromboelastography was performed 
before and after surgery. In the group whith used to maintain anesthesia with sevoflurane in a concentration 
of 1 MAK was a significant activation of fibrinolysis, unlike the other three groups.
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вСтуПЛЕниЕ
Прогресс анестезиологии связан с появле-

нием новых лекарственных препаратов, мето-
дов диагностики, параметров оценки состоя-
ния пациента, которые совершенствуют работу 
врача-анестезиолога. Все это в итоге преследу-
ет одну цель: сделать анестезию для пациента 
максимально эффективной и безопасной. И се-
годня мы имеем широкий спектр препаратов, 
выбор которых может диктоваться теми или 
иными особенностями пациента или операции. 
Однако развитие подразумевает наличие и не-
гативной стороны: далеко не все возможные 
влияния новых препаратов на организм стано-
вятся известны сразу. Многие эффекты ле-
карств остаются неизученными, что значитель-
но затрудняет не только ведение анестезии, но 
и дальнейшее лечение пациента. 

Ингаляционные анестетики были введены 
в анестезиологическую практику более 100 
лет назад, однако относительно недавно стали 
появляться работы [1–6], характеризующие их 
влияние на систему гемостаза. В 1971 году 
I. Ueda показал, что ингаляционные анестети-

ки снижают аденозиндифосфат-индуцирован-
ную агрегацию тромбоцитов в крови собак 
[1]. Далее, [2], изучая действие закиси азота 
и изофлюрана на аденозиндифосфат и колла-
ген-индуцированную агрегацию тромбоцитов, 
показали их значительное ингибирование 
АДФ-индуцированной агрегации. Спустя 10 
лет [3] доказали путем сравнения, что галотан 
и севофлюран обладают значительным эффек-
том подавления функции тромбоцитов, в то 
время как изофлюран лишен такого эффекта. 
Отмечается, что севофлюран обладает силь-
ным антиагрегационным эффектом даже в су-
банестезических концентрациях. Данное нега-
тивное воздействие севофлюрана было так же 
подтверждено в одном исследовании [4]. 
В 2005 году [5] показано, что наблюдается 
уменьшение агрега цио нной способности 
тромбоцитов при индукции в анестезию сево-
флюраном уже через 15 мин после начала 
применения анестетика и сохраняется  более 
часа после операции. Вдыхание низкой дозы 
севофлурана (<1 объемного процента выды-
хаемой смеси) ингибирует агонист-индуциро-
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ванное гранулоцит-тромбоцитарное взаимо-
действие в течение 24 часов после введения 
[6]. Было показано, что севофлюран подавля-
ет агрегационную активность тромбоцитов в 
пробирке и уменьшает количество GPIIb/IIIa, 
CD62P и PAR тромбоцитов [7]. Кроме того, 
продемонстрировано снижение активации 
GPIIb/IIIa при использовании севофлюра-
на[8]. 

В официальной инструкции к севофлюра-
ну отсутствуют упоминания о его негативном 
влияния на систему гемостаза. Это может 
привести к интраоперационным осложнениям 
у заведомо скомпрометированных пациентов.

На фоне широкого использования в настоя-
щее время ингаляционных анестетиков при-
веденные исследования ставят задачи о необ-
ходимости решения вопроса о безопасности 
анестезии для пациента в интра- и послеопе-
рационном периодах.

МАтЕриАЛЫ и МЕтодЫ
Были обследованы 64 пациента, которые 

были разделены на 4 группы в зависимости от 
выбранного для поддержания анестезии пре-
парата. По возрасту, массе тела, продолжи-
тельности операции и методике проведения 
анестезии пациенты групп статистически зна-
чимо не отличались. Во время операции пере-
ливание СЗП и других компонентов крови не 
проводилось. Прием антиагрегантов и анти-
коагулянтов прекращался за 5 дней до опера-
ции. В соответствии с анамнезом и состояни-
ем на момент операции пациенты были отне-
сены к II и III группам по ASA. 

Введение препаратов для анестезии (мио-
релаксантов, опиоидов, гипнотиков) прово-
дилось по целевой концентрации. Расчет 
концентрации препаратов, вводимых вну-
тривенно, производился при помощи фарма-
кологических моделей на основе программы 
TIVAMаnаger [10–13]. Целевая концентра-
ция ингаляционного анес тетика измерялась 
по показаниям газоанализатора на выдохе. 
Соответствие гипнотического ком понента 
конт ролировалось ЭЭГ. Для этого регистри-
ровался ряд по казателей: нативная ЭЭГ, 
спектральная мощность (элек троэнце фало-
граф «МИЦАР-БОС, Россия).

Исследование гемостаза пациентов в до- 
и послеоперационном периоде проводилось 
на тромбоэластографе АРП–01М “Меднорд”. 
Забор крови осуществлялся из перифериче-
ской вены без жгута, после чего кюветка 
с кровью сразу помещалась в прибор. Произ-
водились два забора крови для каждого паци-
ента: до индукции в анестезию и после про-
буждения пациента. 

Характеристикой фибринолиза является 
интенсивность ретракции и лизиса сгустка, 
вычисляемая по формуле ИРЛС= (А5–А6)/
А5×100% [9]. 

ИРЛС определяется в процентах, на кото-
рые уменьшилась величина амплитуды сгуст-
ка в течение 10 минут после достижения А5. 
А5 — максимальная плотность сгустка, фи-
брин-тромбоцитарная константа крови, отра-
жающая агрегатное состояние крови в заклю-
чительном, стабилизационном этапе тромбо-
образования, при завершении гемостаза 
и образовании ковалентных связей под дей-
ствием XIII ф, характеризует структурные ре-
ологические свойства сгустка: вязкость, плот-
ность, пластичность. А6 — амплитуда в мо-
мент времени t6= t5+10 мин, где t5 момент 
времени при достижении А5.

Статистическую обработку полученных 
данных выполняли на персональном компью-
тере с помощью пакета прикладных программ 
для статистического анализа STATISTICA v. 
8.0 (StatSoft, 2007). 

В первую группу вошли 16 пациентов, ко-
торым в качестве препарата для поддержания 
анестезии был выбран пропофол с целевой 
концентрацией 3,0–3,3 мкг/мл и газовой сме-
сью кислород-воздух в соотношении 1:1. Во 
вторую 16 пациентам — пропофол с целевой 
концентрацией 1,5–1,8 мкг/мл и газовой сме-
сью кислород-закись азота в соотношении 
1:1. В третьей группе (16 пациентов) исполь-
зовался для поддержания анестезии севофлю-
ран с концентрацией на выдохе 0,7 МАК 
(2 MAKAway) и газовой смесью кислород-воз-
дух в соотношении 1:1. В четвертой группе 16 
пациентам применялся севофлюран с концен-
трацией на выдохе 1 МАК и газовой смесью 
кислород-воздух в соотношении 1:1.

При герниопластике и холецистэктомии 
использовался эндотрахеальный наркоз. При 
инвазивных абдоминальных операциях (ге-
миколэктомия) применялась сочетанная ане-
стезия. 

Таблица 1
Сравнительная	характеристика	исходных		

данных	пациентов

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
Количе-
ство

16 16 16 16

Возраст, 
лет

66 
(59–75)

60 
(53–62)

58,5 
(47,5–
65,5)

61  
(53,5–
67,5)

Длитель-
ность 
анесте-
зии, мин

165 
(145–
220)

165 
(120–
240)

245 
(180–
320)

190 
(130–
375)
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Премедикация на операционном столе 
включала внут ривенное введение атропина в 
дозе 0,01 мг/кг. Индукция в анестезию в пер-
вой и второй группе осуществлялась пропо-
фолом в концентрации 2–3 мг/кг, в третьей 
и четвертой севофлюраном 6–8 об.%. В каче-
стве миорелаксанта при интубации трахеи 
использовался рокурония бромид в дозе 0,6–
0,8 мг/кг. Интубация проводилась в условиях 
тотальной миорелаксации, с последующим 
переводом на ИВЛ аппаратом фирмы 
DRAGER. Параметры вентиляции: ДО=6–
7мл/кг, МОД рассчи тывали в соответствии 
с показателями капнографа (ETpCO2 = 36–42 
мм рт. ст). Отметим, что общий поток газо-
вых смесей составлял во всех группах от 0,8 
до 1,6 л/мин. Кроме того, использовались 
ПДКВ 0 мм. вод. ст., а соотношение вдох: вы-
дох 1:2. Интубацию выполняли эндотрахе-
альной трубкой низкого давления (давление 
в манжете 30–35 мм вод. ст., контроль 
Endotest, Rusch, Germany). При сочетанной 
анестезии целевая концентрация фентанила 
составляла 1,3–1,6 нг/мл. Для эпидурального 
блока (уровень Th7–Th9) использо вался 0,3% 
ропивакаин с адреналином в дозе 2 мкг/мл 
и вводился со скоростью 5–10 мл час. При об-
щей анестезии поддерживающая концентра-
ция фентанила составляла 2,0–2,1 нг/мл. Ро-
курония бромид вводился болюсно для до-
стижения целевой концентрации не ниже 1 
мкг/мл. 

рЕЗуЛЬтАтЫ иССЛЕдовАниЯ
Как видно из таблицы 3, у пациентов пер-

вой, второй и третьей группы изменения фи-
бринолиза после операции статистически не 
значимы, показатели остаются в пределах 
нормы. Однако в четвертой группе наблюда-
ется статистически значимое увеличение па-
раметра ИРЛС. 

Активация фибринолиза в послеопераци-
онном периоде может вызвать нестабильность 
тромба с очень ранним его лизисом. Это в по-
следствии может привести к непрогнозируе-
мым кровотечениям в раннем послеопераци-
онном периоде.

Таблица 2
Перечень	проведенных	операций

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
Холецист-
эктомия

6 7 2 6

Гемикол-
эктомия

6 5 8 6

Гернио-
пластика

4 4 6 4

вЫвод
Использование севофлюрана в концентра-

ции 1 МАК достоверно повышает активность 
фибринолиза после операции в отличие от 
других видов поддержания анестезии.

ЛитЕрАтурА
1.  Issaku Ueda. The effects of volatile general anesthetics 

on adenosine diphosphate-induced platelet aggregation. 
Anesthesiology 1971; 34: 405–408.

2.  Fauss B.G., Meadows J.C., Bruni C.y., Qureshi G.D. 
The in vitro and in vivo effects of isoflurane and nitrous 
oxide on platelet aggregation. Anesth 
Analg 1986; 65:1170–1174.

3.  Hideo Hirakata, M.D.; Fumitaka Ushikubi, M.D., 
PhD; Hiroshi Toda, MD; Kumi Nakamura, MD; Satoko 
Sai, MD. Sevoflurane Inhibits Human Platelet 
Aggregation and Thromboxane A2Formation, Possibly 
by Suppression of Cyclooxygenase Activity. 
Anesthesiology December 1996, Vol.85, 1447–1453.

4.  Dogan I.V., Ovali E., Eti Z. et al. The in vitro effects of 
isoflurane, sevoflurane, and propofol on platelet 
aggregation. Anesth Analg. 1999;88’.432–436.

5.  Nesrin Bozdogan, Halit Madenoglu, Kudret Dogru, 
Karamehmet yildiz, Mustafa S., Kotanoglu, Mustafa 
Cetin and Adem Boyaci. Effects of Isoflurane, 
Sevoflurane, and Desflurane on Platelet Function: A 
Prospective, Randomized, Single-Blind, In Vivo Study. 
Journal Current therapeutic research 2005; vol. 66 (4): 
375–384.

6.  Johannes Wacker, Eliana Lucchinetti, Marina Jamnicki, 
Jose´ Aguirre, Luc Ha¨rter, Marius Keel, Michael 
Zaugg. Delayed Inhibition of Agonist-Induced 
Granulocyte-Platelet Aggregation After Low-Dose 
Sevoflurane Inhalation in Humans. Journal 
ANESTHESIA & ANALGESIA 2008; Vol. 106, No. 6: 
1749–1758.

7.  Koichi yuki, Weiming Bu, Motomu Shimaoka, Roderic 
Eckenhoff. Volatile Anesthetics, Not ntravenous 
Anesthetic Propofol Bind to and Attenuate the Activation 
of Platelet Receptor Integrin aIIbb3. Journal Open 
access 2013; vol. 8 (4): 1–10.

8.  Hua Liang, Cheng Xiang yang, Bin Zhang, Zhen Long 
Zhao, Ji ying Zhong, Xian Jie Wen. Sevoflurane 
attenuates platelets activation of patients undergoing 
lung cancer surgery and suppresses platelets-induced 
invasion of lung cancer cells. Journal of Clinical 
Anesthesia 2016; 35: 304–312.

9.  Техническое описание и руководство по эксплуата-
ции аппаратно-программного комплекса для клини-
ко-диагностических исследований реологических 
свойств крови АРП –01М «МЕДНОРД» 2012. 

Таблица 3
Сравнение	фибринолитической	активности	

пациентов	до	и	после	операции

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа
ИРЛС до 
опера-
ции, %

1  
(0,16–1)

0,1  
(–0,2–1,4)

0,6  
(0,3–4,8)

2,1  
(0,5–3,3)

ИРЛС 
после опе-
рации, %

0,8 
(0,5–2,6)

0,5  
(–0,1–1,5)

0,9 
(0,7–2,7)

8,6  
(2,4–16)

P>0,05 P>0,05 P>0,05 P<0,05



152 Лабораторная и инструментаЛьная диагностика в кЛинической практике 

10.  Красносельский К.Ю., Сальников В.Г., Ширинбеков 
Н.Р., Александрович Ю.С. Комплекс для управления 
анестезией. Номер патента 2011136573/14(054428) 
от 26.08.2011.

11.  Ширинбеков Н.Р., Сальников В.Г., Александро-
вич  Ю.С., Крас носельский К.Ю. Программа для 
ЭВМ TIVAManagerPro. Сви детельство о государ-
ственной регистрации программы № 2009615540. 
Зарегистрировано в Реестре программ для ЭВМ 
6 октября 2009 г.

12.  Красносельский К.Ю., Перевозников О.В., Сальников 
В.Г., Ширинбеков Н.Р., Александрович Ю.С. Влияние 
цитофлавина при общей анестезии на сердечно-сосу-
дистую систему и мощность теплообразования. Эф-
ферентная терапия 2011; том 17, № 3, 61–63.

13.  Красносельский К.Ю., Сальников В.Г., Ширинбе-
ков Н.Р., Александрович Ю.С, Алиев И.Ш. Расчет 
плазменных концентраций препарата для анестезии 
на основе фармакологических моделей. Эфферент-
ная терапия 2011; том 17, № 3, 63–66.


