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Среди пациентов кардиохирургического профиля часто встречаются активные курильщики. Курение вызывает 
сильное привыкание, и отказ от никотина приводит к развитию синдрома отмены. Никотиновая абстиненция из-
за вынужденного воздержания от курения перед операцией может стать одной из причин делирия в ближайшем 
послеоперационном периоде.

Оценить эффективность никотинзаместительной терапии в профилактике делирия у курящих пациентов после 
изолированной реваскуляризации миокарда.

С января по декабрь 2014 г. 968 пациентам выполнена изолированная реваскуляризация миокарда. Из них в иссле-
дование включены 428 пациентов со стажем курения более 10 лет. Никотинзаместительная терапия состояла из 
двух последовательно назначенных аппликаций никотинсодержащего пластыря. Первая аппликация выполнялась 
в операционной до индукции в анестезию, вторая — спустя 16 ч в отделении реанимации и интенсивной терапии. 
Контрольная группа курящих пациентов, в которой не проводили никотинзаместительную терапию, формиро-
валась методом подбора по индексу соответствия с первой группой. Для формирования групп использовались 
следующие критерии: пол, возраст, индекс массы тела, стаж курения, EuroSCORE, фракция выброса левого желу-
дочка, сопутствующие заболевания, коронарное шунтирование без искусственного кровообращения.

В раннем послеоперационном периоде в обеих исследуемых группах отмечались эпизоды делирия и ажитации. 
У пациентов, получивших никотинзаместительную терапию, делирий развивался реже (34,7 против 55,1%, p = 
0,05). Среднее время искусственной вентиляции легких в группе никотинзаместительной терапии (3 ч 35 мин) 
было меньше, чем у пациентов без нее (4 ч 10 мин). При этом группы не различались по продолжительности пре-
бывания в отделении реанимации и интенсивной терапии — 1 день.

Поскольку курение является модифицируемым фактором риска развития делирия, применение никотинзамести-
тельной терапии у курящих пациентов, подвергающихся изолированной реваскуляризации миокарда, может сни-
зить не только частоту развития делирия в раннем послеоперационном периоде, но и длительность искусствен-
ной вентиляции легких, процент связанных с ней осложнений.
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Введение

Значительную долю находящихся в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ) составляют 
активные курильщики. Послеоперационный период 
у данной категории пациентов часто осложняется 
синдромом отмены, развивающимся в результате вне-
запного отказа от курения после планового кардиохи-
рургического вмешательства или острого состояния, 
требующего перевода в ОРИТ. Синдром отмены нико-
тина включает в себя: раздражительность, фрустрацию, 
развитие депрессивного состояния, необъяснимое 
чувство тревоги, бессонницу, двигательное беспокойс-
тво. Пик развития приходится на первую неделю пос-
ле отказа от курения табака и продолжается около 2–4 
нед. [1]. Считается, что синдром отмены никотина яв-
ляется фактором риска развития делирия в отделении 
реанимации и интенсивной терапии [2–4].

Делирий — клинический синдром, характеризиру-
ющийся острым нарушением внимания, когнитивной 
дисфункцией, повышенной или пониженной психомо-
торной активностью и нарушением цикла «бодрствова-
ние – сон» [5]. Делирий диагностируют у 11 пациентов 
(80%) в ОРИТ после кардиохирургических операций 
[6–8]. Делирий увеличивает риск развития дыхательной 
недостаточности, нестабильности грудины, нозокоми-
альных инфекций, летального исхода [6, 9]. Вызывает 
функциональные и когнитивные нарушения в ближай-
шем и отдаленном послеоперационных периодах [10].

Синдром отмены никотина может эффективно кон-
тролироваться никотинзаместительной терапией (НЗТ) 
[11, 12]. К сожалению, существует ограниченное коли-
чество данных о применении НЗТ у пациентов, пере-
несших кардиохирургическое вмешательство. Более 
того, исследование эффективности НЗТ у пациентов 
ОРИТ имеют противоречивые результаты [13, 14].

Таким образом, учитывая связь между развитием 
синдрома отмены никотина и делирием, можно рас-
сматривать НЗТ как метод, направленный на профилак-
тику делирия у пациентов кардиохирургического про-
филя.

Цель исследования — оценить эффективность нико-
тинзаместительной терапии в профилактике делирия у 
курящих пациентов после изолированной реваскуляри-
зации миокарда.

Методы

В ретроспективном исследовании приняли участие 
968 пациентов, которым с января по декабрь 2014 г. 

в ФГБУ «ФЦССХ» Минздрава России (г. Пенза) вы-
полняли изолированную реваскуляризацию миокарда 
(коронарное шунтирование). Из исследования были 
исключены некурящие пациенты, пациенты с непол-
ной информацией об истории курения, стажем курения 
менее 10 лет, черепно-мозговой травмой в анамнезе, 
перенесшие нарушение мозгового кровообращения, 
страдающие алкоголизмом, пациенты с осложненным 
течением послеоперационного периода в пределах 24 
ч (рестернотомия в связи с кровотечением, острый ко-
ронарный синдром). Отбор курящих пациентов для ни-
котинзаместительной терапии проводился с использо-
ванием таблицы, составленной методом компьютерной 
генерации случайных чисел. Никотинзаместительная 
терапия состояла из двух последовательно назначен-
ных аппликаций никотинсодержащим пластырем (25 мг 
никотина). Первая аппликация выполнялась в операци-
онной до индукции в анестезию, вторая — спустя 16 ч 
в отделении реанимации и интенсивной терапии.

Для формирования контрольной группы применялся 
метод подбора по индексу соответствия с использова-
нием следующих критериев: пол, возраст, индекс мас-
сы тела, стаж курения, EuroSCORE, фракция выброса 
левого желудочка, сопутствующие заболевания, коро-
нарное шунтирование без искусственного кровообра-
щения.

Коронарное шунтирование проводилось в условиях 
комбинированной анестезии (внутривенной и ингаля-
ционной) согласно протоколу. Индукция в анестезию 
начиналась с введения фентанила, пропофола и року-
рония бромида, с дальнейшим переводом пациента 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) в режиме 
управления по объему, с фракцией кислорода во вды-
хаемой воздушной смеси не менее 60%. Далее анесте-
зия поддерживалась фентанилом до общей дозы 20–25 
мкг/кг и севофлураном 1,5–2,5 об.%, во время искусст-
венного кровообращения газовый анестетик пода-
вался непосредственно в контур оксигенатора 1,5–2,5 
об.% (МАК 1,3–1,7). Искусственное кровообращение 
проводилось на фоне тотальной гепаринизации с ко-
эффициентом перфузии 2,8–3,0 л/м2/мин в режиме нор-
мотермии (температура венозной крови 36,6–36,7 °С). 
Среднее перфузионное давление поддерживалось в 
пределах 60–70 мм рт. ст. Коронарное шунтирование 
без искусственного кровообращения выполнялось при 
среднем артериальном давлении 70–100 мм рт. ст. От-
клонение от этих показателей корригировалось дроб-
ным введением фенилэфрина и нитроглицерина. После 
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операции всех пациентов транспортировали в ОРИТ, 
где они находились в течение 48 ч. Ведение пациентов 
осуществлялось в соответствии со стандартными про-
токолами. Мониторинг включал инвазивное артериаль-
ное давление, центральное венозное давление, газо-
вый и электролитный состав артериальной и венозной 
крови, мониторинг общего и биохимического анализов 
крови. Проводился почасовой контроль диуреза. Экс-
тубация пациентов осуществлялась при уровне созна-
ния RASS 0 (шкала возбуждения – седации Ричмонда), 
стабильных показателях гемодинамики с минимальной 
инотропной/вазопрессорной поддержкой, индексе 
оксигенации более 150 при фракции кислорода во вды-
хаемой смеси не более 50%, частоте дыхательных дви-
жений в режиме СРАР (англ. Continuous Positive Airway 
Pressure) не более 30 в мин, жизненной емкости легких 
более 10 мл/кг массы тела, отрицательном инспиратор-
ном давлении более –20 см вод. ст. 

Обезболивание проводилось в плановом порядке 
трамадолом в дозе не более 300 мг/сут. в сочетании с 
ацетаминофеном 3 г/сут. или нестероидными противо-
воспалительными препаратами. В случае острого интен-
сивного болевого синдрома применялись наркотичес-
кие анальгетики (тримеперидин, морфин).

Для установки диагноза и типа делирия плановый 
контроль пациентов проводился 3 раза в сут. Диагноз 
«делирий» выставлялся врачом – анестезиологом-ре-

аниматологом в соответствии с критериями ICDSC 
(Intensive Care Delirium Screening Checklist) [15, 16].

Статистический анализ

Все клинические данные пациентов были взяты 
из электронной истории болезни («Медиалог 7.10 
В0119»). Статистическая обработка результатов 
осуществлялась с помощью программы IBM® SPSS® 
Statistics Version 21 (21.0.0.0).

Выполнена проверка всех количественных перемен-
ных на тип распределения с помощью критерия Кол-
могорова – Смирнова, графически — с помощью кван-
тильных диаграмм, а также показателей асимметрии и 
эксцесса. Полученные данные с ассиметричным распре-
делением сравнивались с помощью межгруппового не-
параметрического критерия Уилкоксона для двух свя-
занных выборок. Качественные данные сравнивались 
с помощью межгруппового критерия Мак-Немара для 
двух связанных выборок. 

Критический уровень значимости принят не более 
0,05. Результаты всех количественных переменных 
представлены как медиана (Me) и квартили (P25 и P75), 
достигнутый уровень значимости (p). Результаты всех 
качественных переменных представлены как числен-
ность (n) и доля группы (%), достигнутый уровень зна-
чимости (p). Анализ использован с целью определения 
наличия или отсутствия статистически достоверной за-

Таблица 1 Сравнительная характеристика качественных и количественных пред- и интраоперационных показателей пациентов, 
n = 98

Показатель НЗТ–, n = 49 НЗТ+, n = 49 p

Пол (мужской), n (%) 49 (100) 49 (100) 1

Возраст, лет 58 (50,5–62,0) 54 (51–61) 0,44

Стаж курения, лет 35 (30–40) 35 (30–40) 0,94
Индекс массы тела 29 (26–31,5) 28 (25–32) 0,41
Артериальная гипертензия, n (%) 38 (77,6) 41 (83,7) 0,61
Гиперхолестеринемия, n (%) 9 (18,4) 10 (20,4) 1
Заболевание периферических сосудов, n (%) 2 (4,1) 6 (12,2) 0,29
Сахарный диабет, n (%) 6 (12,2) 7 (14,3) 1
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 6 (12,2) 7 (14,3) 1
Хроническая почечная недостаточность, n (%) 1 (2) 0 (0) 1
EuroSCORE, % 1,97 (1,33–2,73) 1,94 (1,33–2,73) 0,6
ФВ, % 53 (44–60) 54 (49–60) 0,48
ФК ХСН по NYHA 2 (2–3) 2 (2–3) 0,13

Примечание. Группы пациентов статистически не различались по частоте повторных поступлений в отделение реанимации и 
интенсивной терапии, количеству койко-дней в отделении реанимации и интенсивной терапии и стационаре (p>0,05); ФВ — 
фракция выброса сердца, измеренная по методу Симпсона; ФК ХСН NYHA — функциональный класс хронической сердечной 
недостаточности по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца (англ. New York Heart Association)
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висимости частоты развития делирия и применения за-
местительной терапии никотиновым трансдермальным 
пластырем. 

Результаты

В соответствии с критериями исключения из 968 па-
циентов в исследование не вошли 540 человек (55,79%). 
Из 428 пациентов, включенных в исследование, нико-
тинзаместительную терапию получили 49 пациентов — 
группа НЗТ+. Контрольная группа (НЗТ–), подобранная 
по индексу соответствия с первой, составила 49 чело-
век. Общее количество пациентов, включенных в ана-
лиз, — 98 человек (табл. 1, 2).

В группе пациентов, получающих НЗТ, делирий 
развивался реже (34,7 против 55,1%, p = 0,05). Меди-
ана времени ИВЛ в группе пациентов с НЗТ (Me = 3ч 
35 мин) была меньше, чем без нее (Me = 4 ч 10 мин), 
p<0,01.

Обсуждение

Делирий не является самостоятельным заболевани-
ем. Более вероятно, что это симптом поражения цент-
ральной нервной системы, полиэтиологичный по своей 
природе. Общепринятая модель развития делирия — 
это наличие предрасполагающих и инициирующих 
факторов, являющихся также триггерными [17]. Такое 
разделение позволяет использовать одни показатели 
для определения риска делирия перед операцией, дру-
гие для модификации пери- и послеоперационной по-
мощи. Курение является модифицируемым фактором 
риска делирия, а НЗТ, соответственно, потенциально 
профилактическим методом. Наше исследование под-
твердило данную гипотезу. В группе пациентов, получа-
ющих никотинзаместительную терапию, делирий раз-
вивался реже (34,7 против 55,1%, p = 0,04), время ИВЛ, 
которое также можно считать суррогатным маркером 

делирия, в группе НЗТ было меньше (3 ч 35 мин против 
4 ч 10 мин, p<0,01).

К сожалению, исследований эффективности НЗТ у 
пациентов ОРИТ, особенно касающихся профилак-
тики делирия, ограниченное количество, и результа-
ты этих работ противоречивы [13, 14, 18–21]. Следует 
отметить, что в некоторых исследованиях, в том числе 
выполненных на пациентах кардиохирургического про-
филя, НЗТ являлась независимым предиктором леталь-
ности [13, 14]. 

В ретроспективное исследование D. Seder с соавт. 
включили 234 пациента ОРИТ с субарахноидальным 
кровоизлиянием. НЗТ получали 128 пациентов (21 мг 
никотина в виде трансдермального пластыря), 106 со-
ставили группу контроля. Группы были неоднородны, 
в группе НЗТ преобладали заядлые курильщики (более 
10 сигарет в день), p<0,001; пациенты, страдающие са-
харным диабетом, p = 0,006; больные алкоголизмом, 
p = 0,01; имеющие, по данным компьютерной томогра-
фии, отек головного мозга, p<0,001. Делирий наиболее 
часто регистрировался в группе, получающей НЗТ (19 
против 7% отношение шансов 3,30; 95% доверитель-
ный интервал 1,37–7,97, p = 0,006). Кроме того, в груп-
пе НЗТ чаще диагностировали пневмонию (29 против 
17%, p = 0,037), отек легких (24 против 9%, p = 0,004) и 
судорожный синдром (9 против 2%, p = 0,024). Леталь-
ность к 3 мес. была значительно ниже в группе НЗТ (7 
против 17%, p = 0,02); мультивариантный анализ выявил, 
что НЗТ снижает риск летального исхода (отношение 
шансов 0,12, 95% доверительный интервал 0,04–0,37, 
p<0,001) [18].

Проспективное исследование R. Cartin-Ceba с 
соавт. включило 330 пациентов ОРИТ терапевтичес-
кого профиля. Никотинзаместительная терапия на-
чиналась в пределах 24 ч после поступления в ОРИТ. 
В итоге 174 пациента получили НЗТ (21 мг никотина в 

Таблица 2 Сравнительная характеристика качественных и количественных послеоперационных показателей пациентов, n = 98

Показатель НЗТ–, n = 49 НЗТ+, n = 49 p

Делирий, n (%) 27 (55,1) 17 (34,7) 0,05

ИВЛ, ч:мин 4:10 (3:25–5:54) 3:35 (2:30–4:12) <0,01

Повторные поступления, n (%) 4 (8,2) 7 (14,3) 0,51
Койко-дни в ОРИТ, n 1 (1–2) 1 (1–1) 0,29
Койко-дни всего в стационаре, n 10 (8,5–13) 11 (8–13) 0,63

Примечание. ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии
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трансдермальном пластыре), оставшиеся 156 составили 
группу контроля. Делирий чаще наблюдался в группе 
НЗТ (23 против 13,1%, p<0,001), соответственно, зна-
чительно чаще в группе НЗТ применялись седативные 
препараты (р = 0,02), чаще требовалось физическое 
ограничение (38 против 19,5%, p<0,001). Группы не раз-
личались по показателям летальности, длительности 
пребывания в стационаре, времени искусственной вен-
тиляции легких [19].

Аналогичные результаты получены в исследовании 
M.A. Gillies с соавт., где пациенты ОРИТ общего про-
филя с НЗТ чаще переносили эпизоды делирия и ажи-
тации (25,7 против 7,1%, p<0,001) [20]. В работе A. Kerr 
с соавт. пациенты в группе НЗТ чаще получали анти
психотические препараты (34,1 против 11,1%, p<0,01), 
чаще нуждались в физическом ограничении или фикса-
ции (29,4 против 9,5%, p<0,01), продленной ИВЛ (2,56 
против 1,44 дня, р = 0,012) [21].

Незначительное количество работ (типа «слу-
чай – контроль» и одно рандомизированное) под-
тверждают эффективность НЗТ в профилактике де-
лирия. S.A. Mayer с соавт. описывают пять эпизодов 
делирия, полностью разрешившихся в течение 24 ч 
после применения НЗТ [22]. В работе D. Tran-Van с со-
авт. у пациента с синдромом отмены никотина, психо-
моторным возбуждением и продленной ИВЛ отмечена 
положительная динамика после применения НЗТ [23]. 
Рандомизированное плацебо-контролируемое ис-
следование V. Pathak с соавт. включило 40 пациентов 
ОРИТ общего профиля. Никотинзаместительную тера-
пию получали 20 пациентов на протяжении 48 ч пребы-
вания в ОРИТ (21 мг никотина в виде пластыря). В ка-
честве суррогатных маркеров делирия исследователи 
использовали количество дней, проведенных на ИВЛ, 
и количество дней, в течение которых сохранялись по-
казания к назначению анальгетиков и седативных пре-
паратов. В группе НЗТ снижались длительность ИВЛ 
(1,9 против 3,5 дня, р = 0,47) и потребность в анальгети-
ческих (1,1 против 2,7 дня, р = 0,26) и седативных пре-
паратах (1,4 против 2,7 дня, р = 0,41). Все полученные 
результаты оказались статистически недостоверными, 
что авторы объяснили небольшой выборкой пациентов 
[24]. Авторы систематических обзоров, посвященных 
проблематике применения НЗТ, не рекомендуют ее ру-
тинное применение в ОРИТ. По их мнению, никотин-
заместительная терапия показана ограниченной группе 
пациентов, где потенциальная польза превышает риск 
ее применения. Для окончательных выводов об эффек-

тивности НЗТ необходимы хорошо организованные 
рандомизированные исследования с привлечением как 
можно большего количества участников [25, 26].

Выводы

Поскольку курение является модифицируемым фак-
тором риска развития делирия, никотинзаместительная 
терапия у курящих пациентов, подвергающихся изоли-
рованной реваскуляризации миокарда, может снизить не 
только частоту делирия в раннем послеоперационном 
периоде, но и длительность искусственной вентиляции 
легких, а также процент связанных с ней осложнений.
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Does nicotine replacement therapy affect the frequency of delirium in patients after isolated myocardial revascularization?

Vladlen V. Bazylev, Mikhail E. Evdokimov, Alexander A. Gornostaev, Inna S. Fomina, Aleksey A. Schegolkov, Aleksey V. Bulygin, Elena A. Malyarova

Federal Center for Cardiovascular Surgery (Penza), Ministry of Health of Russian Federation, Penza, Russian Federation

Corresponding author. Aleksey A. Schegolkov, shchegolkov@gmail.com

Aim. Among cardiac patients, active smokers are not a rarity. Smoking causes a strong addiction and smoking cessation leads to the development of a withdrawal 
syndrome. Due to forced smoking cessation before surgery, nicotine abstinence may become one of the reasons for the development of delirium in the 
immediate postoperative period. The study was designed to assess the efficacy of nicotine replacement therapy in the prevention of delirium in smoking patients 
after isolated myocardial revascularization surgery. 

Methods. From January 2014 to December 2014, 968 patients underwent isolated myocardial revascularization. Four hundred and twenty-eight of the above 
patients with the length of smoking of more than 10 years were included in the study. Nicotine replacement therapy in the smoking patients consisted of two 
sequential applications of nicotine patches. The first application was put in the operating room before induction into anesthesia, the second one—after 16 hours in 
the intensive care unit. The control group of smoking patients, in whom nicotine replacement therapy was not implemented, was formed by the selection method 
according to the match index with the first group. To form the group, the following criteria were used: sex, age, body mass index, length of smoking, EuroSCORE, 
left ventricular ejection fraction, concomitant diseases, off-pump coronary artery bypass grafting.

Results. In the immediate postoperative period the patients of both groups had episodes of delirium and agitation. Delirium developed less frequently in the 
group of patients receiving nicotine replacement therapy (34.7% vs 55.1%, p = 0.05). The average time of mechanical ventilation for patients with nicotine 
replacement therapy (3 h 35 min) was less than that for patients without nicotine replacement therapy (4 h 10 min). At the same time the groups did not differ 
from each other by the duration of their stay in intensive care unit, which was only one day.

Conclusion. Since smoking is a risk factor for the development of delirium, implementation of nicotine replacement therapy in smoking patients who underwent 
isolated myocardial revascularization can reduce not only the frequency of delirium in the early postoperative period, but also the duration of the ventilator 
support and the percentage of complications associated with it.

Keywords: nicotine replacement therapy; nicotine withdrawal syndrome; intensive care unit; delirium
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