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Огромная когорта пациентов подвергается оперативным вмеша-
тельствам в условиях общей анестезии. Для врачей-анестезиоло-
гов одной из приоритетных задач является защита тканей боль-
ного от системной воспалительной реакции или окислительного 
дистресса, в том числе при ишемии/реперфузии. В данном обзо-
ре авторы попытались продемонстрировать противовоспали-
тельные и антиоксидантные свойства галогенсодержащих ане-
стетиков в экспериментальных и клинических исследованиях. 

Галогенсодержащие анестетики путем фосфорилирования вызы-
вают инактивацию киназы гликогенсинтазы-3β (ГСК-3β) — клю-
чевого фермента в реализации механизмов клеточного повре-
ждения и системной воспалительной реакции. Эти механизмы 
реализуются через ядерный транскрипционный фактор NF-κB.  
В результате его инактивации ингибируется экспрессия генов, от-
ветственных за синтез провоспалительных цитокинов, которые 
активируют лейкоциты и нарушают эндотелиальные межклеточ-
ные контакты, что приводит к нарушению целостности эндоте-
лиального барьера, инфильтрации тканей лейкоцитами с после-
дующим развитием системной воспалительной реакции. Кроме 
этого, фосфорилирование ГСК-3β вызывает повышение уровня 
транскрипционного фактора Nrf2 в нейрональных клетках и ге-
патоцитах, который является мастер-регулятором уровня фер-
ментов антиоксидантной защиты клетки.

Таким образом, галогенсодержащие анестетики способны вмеши-
ваться в работу различных звеньев, ответственных за реализацию 
системной воспалительной реакции и окислительного дистресса, 
а также ограничивать повреждающие воздействия при развитии 
полиорганной недостаточности и эндотелиальной дисфункции 
при экспериментальном сепсисе и на модели ишемии/реперфу-
зии. Понимание этих процессов может способствовать снижению 
множеств осложнений в послеоперационном периоде.
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Введение
Ежегодно в мире выполняется около 200 млн 

операций в условиях общей анестезии [1], таким 
образом, огромная когорта пациентов не только 
подвергается многофакторному воздействию хирур-
гического стресса, но и вынуждена соглашаться на 
выполнение данной процедуры в условиях общей 
анестезии, механизмы действия которой не вполне 
ясны, а непрямые эффекты многообразны и малоизу-
чены [2]. Летальность от анестезии невелика — 1 слу-
чай на 150–200 тыс. процедур [3]. Частота нежелатель-
ных побочных эффектов в зависимости от препарата 
уменьшается ежегодно [4], но можно ли утверждать, 
что известно все об неанестетических эффектах об-
щей анестезии?

Результаты недавних экспериментальных и кли-
нических исследований показали, что неанесте-
тические эффекты общей анестезии могут быть 
полезными для больного. Так, длительное время 
ингаляционная анестезия в варианте, предусматри-
вающем использование современных галогенсо-
держащих анестетиков, рассматривалась как наибо-
лее эффективная и безопасная, в том числе в связи 
с приписываемым эффектом анестетического пре-
кондиционирования. Результаты международного 
рандомизированного клинического исследования 
(РКИ) MYRIAD показали, что надеждам, связанным  
с клинической эффективностью данного феномена, 
не суждено осуществиться [5]. По-видимому, даль-
нейшие работы в этом направлении нецелесообраз-
ны, хотя стоит подчеркнуть, что результаты цитиру-
емого исследования, не подтвердили клинической 
значимости и не подвергли сомнению существование 
механизма анестетической органопротекции. Также 
нельзя игнорировать и многочисленные свидетель-
ства того, что ингаляционная анестезия и седация, 
по-видимому, способны защитить ткани от системной 
воспалительной реакции или окислительного ди-
стресса, в том числе при ишемии/реперфузии [6; 7].

Молекулярные механизмы 
воспалительного ответа

Под системным воспалительным ответом принято 
понимать общую воспалительную реакцию организма 
в ответ на тяжелое повреждение вне зависимости от 
характера и природы этого воздействия [8]. 

Системную воспалительную реакцию при серьез-
ной инфекции или массивном повреждении тканей 
связывают с распознаванием иммунной системой па-

циента специфических молекулярных сигналов или 
«образов опасности» [9]. К таким специфическим сиг-
налам относят: 

1) ассоциированные с патогеном структурные ком-
поненты (англ. pathogen-associated molecular patterns, 
PAMPs) — это преимущественно пептидогликаны, липо-
полисахариды клеточной стенки грамм-отрицательных 
бактерий, белки и дезоксирибонуклеиновая кислота 
бактерий, нуклеиновые кислоты вирусов и др. [10];

2) структуры, которые образуются в результате по-
вреждения собственных тканей (damage-associated 
molecular patterns, DAMPs) [11] при механическом раз-
рушении клеток или при их гибели и представляют 
собой внутриклеточные белки, липиды, аденозинтри-
фосфат и дезоксирибонуклеиновую кислоту (ядерную 
и митохондриальную) [12]. 

PAMPs и DAMPs распознаются специфическими 
рецепторами, расположенными на поверхности кле-
ток и внутри них [13]. При взаимодействии «образов 
опасности» с данными рецепторами запускается кле-
точный воспалительный ответ, который реализуется 
через ядерный фактор транскрипции «каппа-би» (англ. 
nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells, NF-κB), активация которого приводит к экспрес-
сии генов, ответственных за синтез провоспалитель-
ных цитокинов [14]. 

Цепь последующих событий выглядит таким обра-
зом: образовавшиеся в результате предыдущего этапа 
провоспалительные цитокины активируют лейкоциты 
и эндотелиоциты, что приводит к нарушению целост-
ности эндотелиального барьера в органах мишенях  
и инфильтрации тканей лейкоцитами с последующим 
высвобождением протеолитических ферментов, ток-
сических количеств активных форм кислорода (АФК)  
и провоспалительных цитокинов [15].

Доказано, что именно эндотелий формирует вну-
тренний слой кровеносных и лимфатических сосудов. 
Помимо барьера между кровеносным руслом и тканя-
ми, эндотелий выполняет множество других физиоло-
гических функций: участие в свертывании крови, вос-
палении, поддержание онкотического давления [16]. 
Эндотелиальная дисфункция играет огромную роль 
в патогенезе многих критических состояний, таких 
как сепсис, ишемия/реперфузия, тяжелая сочетанная 
травма, системный воспалительный ответ в раннем 
послеоперационном периоде, метастазирование ра-
ковых опухолей и др. [17]. Нарушение барьерной функ-
ции эндотелия (повышение проницаемости) приводит 
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к возникновению отеков и в крайнем случае к угрожа-
ющему жизни состоянию — полиорганной недоста-
точности [18].

Клеточные механизмы взаимодействия активиро-
ванных лейкоцитов и эндотелия довольно подробно 
изучены и описаны молекулярными биологами [19]. 
Первым этапом активированные лейкоциты взаи-
модействуют с эндотелием, за счет чего происходит 
свободное слипание между белками-селектинами 
на их поверхности (E- и P-селектин на эндотелии и L-
селектин на нейтрофилах), этот процесс получил на-
звание лейкоцитарного роллинга [20]. Вторая фаза 
рекрутмента лейкоцитов, или фаза лейкоцитарной 
адгезии, связана с активацией различных интегри-
нов (гетеродимерных трансмембранных белков) на 
поверхности лейкоцитов, которые обеспечивают их 
взаимодействие на эндотелиоцитах с молекулами 
клеточной адгезии (ICAM-1, VCAM-1), активированных 
провоспалительными цитокинами [21]. Проникнове-
ние лейкоцитов через эндотелиальный барьер (фаза 
трансмиграции лейкоцитов) обеспечивается за счет 
молекул гликопротеинов PECAM-1 на межэндотели-
альных контактах и CD99 на поверхности лейкоцитов 
[22; 23]. Эндотелиальные межклеточные контакты вы-
полняют важнейшую роль в поддержании целостно-
сти сосудов. Повышение проницаемости эндотелия 
под действием провоспалительных цитокинов (фактор 
некроза опухоли (ФНО), интерлейкины-1, -8, -12) про-
исходит за счет реакций фосфорилирования и убик-
витинилирования основных белковых компонентов 
адгезивных межклеточных контактов (VE-кадгерина, 
окклудина, клаудина).

Окислительный дистресс

Под окислительным дистрессом принято пони-
мать совокупность событий, приводящих к дисбалан-
су в уровнях генерации и нейтрализации активных 
форм кислорода [24], часто вследствие несостоя-
тельности антиоксидантных систем организма [25].

В последнее время исследователи обращают вни-
мание на тот факт, что не столько ишемия, сколько 
следующая за ней реперфузия (восстановление кро-
вотока) является пусковым механизмом, который 
приводит к окислительному дистрессу, и, в свою оче-
редь, выраженным и в значительной мере необрати-
мым деструктивным процессом, приводящим к функ-
циональной несостоятельности органов вследствие 
гибели реоксигенированных клеток [26–28]. Таким 

образом, тканевая реперфузия ассоциирована не 
только с дисфункцией ранее ишемизированного ор-
гана, но и с восстановлением кровоснабжения [29]. 

Образующиеся в результате описанных событий 
свободные радикалы (и прежде всего АФК) — это вы-
сокореакционные молекулы с неспаренными элек-
тронами. Помимо кислорода, такие молекулы могут 
формировать атомы азота или серы. Основные фор-
мы АФК — это супероксид-анион-радикал (О2

−), пере-
кись водорода (H2O2), гидроксильный радикал (ОН)  
и пероксинитрит (ONOO−). Хотя перекись водорода 
не является свободным радикалом, относится к АФК 
из-за высокой реакционной способности [30]. 

В основе патогенеза окислительного дистресса 
лежат специфические изменения активности ряда 
цитозольных и митохондриальных ферментов, 
клеточных структур, истощение и повреждение ан-
тиоксидантных защитных систем, изменение спек-
тра метаболитов и некоторые другие изменения, 
которые главным образом носят деструктивный 
характер. К механизмам, обусловливающим разру-
шительное воздействие АФК, относятся перекис-
ное окисление липидов всех клеточных мембран, 
окисление клеточных белков по остаткам тирозина, 
цистеина и серина, окислительное повреждение 
клеточной и митохондриальной дезоксирибону-
клеиновой кислоты, снижение редокс-потенциала 
клетки из-за окисления глутатиона, никотинамида-
дениндинуклеотидфосфата [31].

Долгое время считалось, что ведущую роль в пато-
генезе послеоперационных осложнений и неблаго-
приятных исходов в кардиохирургии играет окисли-
тельный дистресс — токсическое действие активных 
форм кислорода (последние в избытке продуци-
руются митохондриями при ишемии/реперфузии). 
Однако доказать взаимосвязь между степенью вы-
раженности окислительного дистресса и частотой 
послеоперационных осложнений в клинической 
практике не удавалось. Только в результате недавних 
работ установлена прямая корреляционная связь 
степени выраженности окислительного дистресса 
и частоты развития некоторых осложнений раннего 
послеоперационного периода в кардиохирургии, 
что, в свою очередь, позволило подтвердить важную 
роль данного процесса в патогенезе системной вос-
палительной реакции, острого почечного поврежде-
ния и острой сердечной недостаточности [32; 33].



29

Противовоспалительные и 
антиоксидантные свойства севофлурана 
в экспериментальных исследованиях

Эксперименты, в которых изучают влияние изофлу-
рана и севофлурана на окислительный дистресс и вос-
паление, как правило, основываются на оценке функ-
ции сердечно-сосудистой и легочной систем [34; 35].

В одном из таких экспериментов установлено, 
что прекондиционирование севофлураном (2 об. %)  
и изофлураном (1,5 об. %) в течение 30 мин оказыва-
ло защитный эффект при моделировании ишемии 
миокарда у крыс [36]. Уровень воспалительных ме-
диаторов и маркеров окислительного повреждения 
значимо снижался при использовании обоих анесте-
тиков, одновременно с увеличением уровня фермен-
тов антиоксидантной защиты. В тех же экспериментах 
изофлуран снижал уровень митохондриального ци-
тохрома С на 35 ± 4 % (p < 0,05) и активность каспазы 
на 47 ± 3 % (p < 0,05) в кардиомиоцитах, подвергнутых 
воздействию активизированных нейтрофилов [36]. 

В другом эксперименте галогенсодержащие ане-
стетики оказали нейропротекторный эффект посред-
ством подавления экспрессии проапоптотических  
и провоспалительных генов, а также активации анти-
апоптотических генов в модели фокальной ишемии 
головного мозга крыс на 55 % (р < 0,001) по сравнению  
с контролем [37]. 

X. Shen и соавт. установили, что изофлуран (в кон-
центрации около 3 об. %) статистически значимо 
уменьшал окислительный дистресс, оцениваемый по 
уровням никотинамидадениндинуклеотидфосфата, 
CM-DCF и MitoSox, и силу сокращения миокарда в 3 
раза у крыс с метаболическим синдромом и диабетом 
[38].

J. Mu и соавт. в исследовании на модели зимозан-
индуцированного сепсиса у мышей показали, что 
применение изофлурана увеличивало выживаемость 
животных в 1-й и 2-й дни и с 3-го по 7-й день до 100, 
85 и 80% в сравнении с группой контроля соответст-
венно, а также уменьшало воспаление за счет усиле-
ния выработки антиоксидантных ферментов, таких 
как супероксиддисмутаза, каталаза в крови и легоч-
ной ткани. Важно отметить, что защитные эффекты 
изофлурана снижались при применении ингибиторов 
каталазы [39]. В другом независимом исследовании  
с той же моделью сепсиса у мышей изофлуран в дозе 
1,4 об. % снижал уровни интерлейкина-1 (ИЛ-1) на  

45 % (р < 0,05), фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) 
на 72 % (р < 0,05), воспалительного белка макрофа-
гов-2 на 30 % (р < 0,05), что приводило к уменьшению 
апоптоза легочного эпителия [34]. 

В модели ЛПС-индуцированного сепсиса у крыс 
ингаляция севофлурана в дозе (1 MAC) приводила  
к снижению уровня цитокинов ФНО-α на 45%, ИЛ-1  
на 68 % (р < 0,05), по сравнению с животными, кото-
рым вводили только ЛПС. В группе, в которой севоф-
луран использовался в сочетании с гипотермией, 
ФНО-α снижался на 58 % (р < 0,05) [40].

В исследовании R. Plachinta и соавт. изофлуран  
в дозе 1,4 об. % также снижал уровень цитокина ФНО-α, 
вызванный введением ЛПС на 58% (р <0,05) [41]. 

В модели сепсиса у мышей, вызванного перевязкой 
и пункцией прямой кишки, ингаляционные анесте-
тики (ИА) в дозе 1,2 минимальной альвеолярной кон-
центрации (МАК) оказывали иммуномодулирующее 
действие, снижали уровень ИЛ-6, моноцитарного хе-
мотоксического белка-1 и повышали выживаемость 
до 56 и 83% при использовании десфлурана и севоф-
лурана соответственно, по сравнению с 17 % (р < 0,05) 
в группе, не получавшей прекондиционирование 
ИА [42]. В другом исследовании на модели сепсиса  
у крыс, вызванного пункцией прямой кишки, предва-
рительное использование (прекондиционирование) 
2 об. % севофлурана и 1,5 об. % изофлурана значитель-
но повышало выживаемость крыс на 7-й день на 75 % 
(р < 0,001) и 38 % (р < 0,05) (72 крысы в 2 группах) со-
ответственно. При определении медиаторов воспале-
ния и маркеров окислительного дистресса в плазме и 
легких до и после пункции прямой кишки в условиях 
прекондиционирования севофлураном и изофлура-
ном уровень цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6) был сни-
жен почти на 50 % относительно контрольной группы 
(p < 0,05) [43].

На экспериментальной модели трансплантации 
печени севофлуран обеспечивал антиоксидантые эф-
фекты за счет уменьшения перекисного окисления 
липидов в сыворотке крови, оцененного по уровню 
малонового диальдегида, который в группе севофлу-
рана был снижен на 35 % (р =  0,02) [44].

H.T. Lee и соавт. в исследовании на животных пока-
зали, что изофлуран уменьшал адгезию лейкоцитов  
к эндотелию в модели ишемии/реперфузии на 55–60 % 
(p < 0,05) [35]. Сходные результаты получены и в дру-
гих исследованиях галогенсодержащих анестетиков, 
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включая экспериментальные модели сепсиса [45–47]. 
Количество лейкоцитов, рекрутированных в ткани, 
определяется балансом между про- и противовоспа-
лительными цитокинами. В эксперименте, в котором 
изучали прижизненную микроскопию мезентериаль-
ного кровообращения в модели ЛПС-индуцированно-
го сепсиса, показано, что у нейтрофилов, обработан-
ных 1 МАК севофлурана или изофлурана, двукратно 
снижалась способность к адгезии к эндотелиальным 
клеткам, что являлось основанием для более при-
стального изучения белков β2-интегринов на поверх-
ности лейкоцитов [48].

Таким образом, экспериментальные исследования 
показали выраженные противовоспалительные и ан-
тиоксидантные свойства галогенсодержащих анесте-
тиков за счет воздействия на разные звенья воспали-
тельного каскада при асептическом и бактериальном 
воспалении. 

Роль гликоген-синтазы-киназы-3β в 
обеспечении противовоспалительных и 
антиоксидантных свойств севофлурана

Гликоген-синтаза-киназа-3β (ГСК-3β) — фермент, 
отвечающий за фосфорилирование остатков сери-
на и треонина в различных белках. Существование 
гликогенсинтазы киназы-3β открыто при изучении 
метаболизма гликогена [49]. Изофермент ГСК-3β 
регулирует иммунные и миграционные процессы  
и является ключевым ферментом, обеспечивающим 
защиту клеток от ишемии/реперфузии. Фосфорили-
рование этого фермента предотвращает индукцию 
(открытие) неспецифической митохондриальной 
поры, ответственной за деструкцию митохондрий 
и, как следствие, клеточный апоптоз, что обеспечи-
вает защиту постмитотических клеток (нейронов, 
кардиомиоцитов, клеток почки) от ишемии/репер-
фузии [50].

В наших недавних исследованиях показано, что 
прекондиционирование севофлураном в концетра-
ции 1,5–2 МАК увеличивает содержание инактиви-
рованной путем фосфорилирования формы ГСК-3β  
в 2 раза (р < 0,05) и защищает нейроны в головном моз-
ге крыс (уменьшает гибель нейронов в поле С1 гиппо-
кампа на 45 %, р = 0,007) во время ишемии/реперфузии 
[51–53]. Похожие результаты получены и при изучении 
миокарда экспериментальных животных [54]. 

Таким образом, в целом ряде исследований по-
казано, что ГСК-3β выступает мастер-регулятором 

клеточного воспалительного ответа, который реали-
зуется через транскрипционный фактор NF-κB, акти-
вация которого приводит к экспрессии генов, ответ-
ственных за синтез провоспалительных цитокинов. 
Фосфорилирование этого фермента приводит к ин-
гибированию ядерного транскрипционного фактора 
NF-κB и, соответственно, к снижению уровня воспа-
лительного цитокинового каскада [55–58].

Кроме того, другой ядерный фактор транскрип-
ции НРФ-2 (англ., nuclear factor erythroid related factor 
2, Nrf2) является мастер-регулятором уровня фер-
ментов антиоксидантной защиты клетки (гемоксиге-
назы, супероксид дисмутазы, каталазы). В этой связи 
представляют большой интерес и недавние иссле-
дования, в которых показана ключевая роль ГСК-3β 
в антиоксидантной защите клеток [59; 60]. Согласно 
результатам этих исследований, фосфорилирование 
ГСК-3β вызывает повышение уровня транскрипцион-
ного фактора Nrf2 на 50 % (р < 0,05) в нейрональных 
клетках и на 75 % (р < 0,05) в гепатоцитах.

Таким образом, можно допустить, что молекуляр-
ные механизмы противовоспалительных и антиок-
сидантных свойств ингаляционных галогенсодер-
жащих анестетиков опосредуются способностью к 
фосфорилированию или инактивации ГСК-3β (рису-
нок). Данное предположение, однако, требует пря-
мого подтверждения в ходе проведения дальнейших 
экспериментов.

Защитные свойства севофлурана 
и гликокаликс

Гликокаликс — сеть гликопротеинов и протео-
гликанов, связанных с мембраной эндотелиоцитов, 
обращенных в просвет сосуда [61]. Количественно 
наиболее значимые части эндотелиального гликока-
ликса — это трансмембранные синдеканы и заяко-
ренные на мембране глипиканы, боковые цепи кото-
рых несут гепарансульфат или хондроитин сульфат 
[62]. Вместе с прикрепленными цепями гиалуроно-
вой кислоты и белками плазмы эти элементы состав-
ляют поверхностный слой эндотелия толщиной при-
близительно 1 мкм [63]. Также существует множество 
функционально важных молекулярных компонентов, 
таких как молекулы клеточной адгезии, расположен-
ные внутри эндотелиального гликокаликса. В экспе-
риментальных условиях даже частичное фермента-
тивное разрушение белков гликокаликса приводит к 
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усилению фильтрации и развитию интерстициально-
го отека [64]. 

Физиологическая роль гликокаликса состоит не 
только в барьерной функции, снижающей проницае-
мость макромолекул, но также в уменьшении способ-
ности лейкоцитов и тромбоцитов к адгезии на сосуди-
стой стенке. Наибольшее отрицательное влияние на 
целостность гликокаликса оказывают хирургический 
стресс, ишемия/реперфузия, гиперволемия и систем-
ная воспалительная реакция, сопровождающаяся вы-
бросом цитокинов и гипергликемией [65].

Есть несколько интересных сообщений, согласно 
которым севофлуран оказывает защитное действие 

на гликокаликс. Исследования T. Annecke и соавт. на 
основе модели ишемии/реперфузии показали, что 
воздействие севофлурана в дозе 2 об. % уменьшило 
образование транссудата на 70 % (р = 0,008), потерю 
гепарана сульфата и хондроитина сульфата гликика-
ликсом на 30–40 % (р < 0,05) и тем самым снизило ад-
гезию лейкоцитов и тромбоцитов [66].

В 2016 г. D. Chappell и соавт. опубликовали работу, 
в которой предприняли попытку оценить влияние 
севофлурана на целостность гликокаликса и прони-
цаемость эндотелия в коронарных артериях изоли-
рованного перфузируемого (метод Лангендорфа), 
спонтанно сокращающегося сердца морской свинки 

Молекулярные механизмы реализации противовоспалительных и антиоксидантных свойств севофлурана
Севофлуран фосфорилирует (инактивирует) киназу гликогенсинтазы-3β — ключевого фермента в реа-

лизации механизмов клеточного повреждения и системной воспалительной реакции. Фосфорилирование 
ГСК-3β препятствует открытию митохондриальной поры и выходу в цитозоль факторов апоптоза (AIF, Cyt C, 
Endo G, SMAC). Противовоспалительные механизмы реализуются через транскрипционный фактор NF-κB, 
активация которого приводит к экспрессии генов, ответственных за синтез провоспалительных цитокинов, 
которые активируют лейкоциты и нарушают целостность эндотелиального барьера. Инфильтрации тканей 
лейкоцитами вызывает развитие системной воспалительной реакции Инактивация ядерного транскрипци-
онного фактора NF-κB происходит под контролем фосфорилирования формы ГСК-3β. Фосфорилирование 
ГСК-3β повышает уровень ядерного транскрипционного фактора Nrf2 в клетках, который повышает уровень 
ферментов антиоксидантной защиты клетки (HO-1, MnSOD, каталазы).

Примечание. 
AIF — апоптоз-индуцирующий 
фактор;  
АФК — активные формы 
кислорода; Cyt C— цитохром С;  
Endo G — эндонуклеаза G; 
SMAC — апоптотический белок; 
CAM — молекулы клеточной 
адгезии;  
COX — циклооксигеназа;  
I/R— ишемия/реперфузия; 
Ser 9 — остаток аминокислоты 
серина 9;  
TLR — толл-подобный рецептор; 
TNF-α — фактор некроза  
опухоли-альфа; 
mPTP — пора неспецифической 
митохондриальной 
проницаемости; 
NOS — NO-синтаза; 
HO-1 — гемоксигеназа; 
MnSOD — митохондриальная  
Mn-супероксиддисмутаза
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[67]. Экспозиция севофлураном в дозе 1 МАК непо-
средственно перед началом ишемии и в период ран-
ней реперфузии обеспечивала защиту эндотелия  
и почти вдвое уменьшала потерю гиалуроновой кис-
лоты гликокаликсом. То же воздействие приводило  
к уменьшению накопления интерстициальной жид-
кости и гидроксиэтилкрахмала (HAES 130/0,4) на 25 % 
(р = 0,03), который использовался в качестве маркера 
эндотелиальной проницаемости макромолекул в экс-
перименте.

Противовоспалительные свойства 
севофлурана в клинических исследованиях

Первое клиническое исследование, показавшее 
выраженное противовоспалительное действие  
севофлурана, проведено T. Kawamura и соавт. в 
2006 г. у пациентов, перенесших аортокоронарное 
шунтирование (АКШ) с искусственным кровообра-
щением (ИК) [68]. Установлено, что севофлуран по-
давлял продукцию провоспалительных цитокинов 
ИЛ-6 и ИЛ-8 в 2 раза, но не влиял на уровень ИЛ-10 
в сравнении с тотальной внутривенной анестезией 
(ТВА). 

Противовоспалительные свойства севофлурана 
также обнаружены в торакальной хирургии. Ингаля-
ционная анестезия севофлураном (1 МАК) значимо 
снижала уровень провоспалительных цитокинов — 
ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-8 на 40–60% по сравнению  
с тотальной внутривенной анестезией [69].

Более поздняя работа по сравнению анестезии 
севофлураном и ТВА на основе пропофола в тора-
кальной хирургии с однолегочной вентиляцией 
дала аналогичный результат: ФНО-α в группе ТВА 
0,9 пг/мл, в группе севофлурана 0 пг/мл (р <0,0001); 
ИЛ-6 в группе ТВА 37 пг/мл, в группе севофлура-
на 9 пг/мл (р <0,05); ИЛ-1β в группе ТВА 1,5 пг/мл,  
в группе севофлурана 1,4 пг/мл (р <0,05); ИЛ-8 в груп-
пе ТВА 117 пг/мл, в группе севофлурана 26 пг/мл  
(р <0,05) [70]. 

Рандомизированное контролируемое проспек-
тивное клиническое исследование с участием 60 
пациентов, проведенное в абдоминальной хирур-
гии, также подтвердило более выраженные проти-
вовоспалительные эффекты севофлурана по срав-
нению с ксеноном [71]. 

В то же время ряд авторов отметили снижение 
фагоцитарной активности лейкоцитов при тора-
кальных и ортопедических операциях [72], поэтому 

резонно возникает вопрос: не приводит ли приме-
нение ИА к росту числа инфекционных осложне-
ний? Данных об их увеличении нет. 

Органопротективные (неанестетические) 
эффекты галогенсодержащих анестетиков 
в клинических исследованиях

Кардиопротективные эффекты

Первый клинический протокол анестетическо-
го прекондиционирования опубликовали в 1999 г. 
D. Belhomme и соавт. [73]. В исследуемой группе  
(10 больных) 2,5 МАК изофлурана в течение 5 мин по-
давалась в оксигенатор с последующим 10-минутным 
перерывом перед пережатием аорты. Контрольная 
группа (10 больных) изофлуран не получала. При ис-
следовании сывороточных маркеров повреждения 
миокарда (креатинкиназа-МВ, тропонин I) значимых 
отличий не получено, однако в биопсийных образцах 
из ушка предсердия в исследуемой группе выявили 
тенденцию к снижению креатинкиназы-МВ и тро-
понина I и значительное повышение экто-5-нукле-
отидазной активности (4,74 ± 50 нмоль на мг белка в 
мин; р <0,002 по сравнению с исходными значениями,  
р <0,004 по сравнению со значениями у контрольных 
пациентов). Последнее свидетельствовало об актива-
ции протеинкиназы С и запуске механизмов прекон-
диционирования (табл. 1).

K. Julier и соавт. в двойном слепом плацебо-контр-
олируемом исследовании оценили влияние прекон-
диционирования севофлураном (2 МАК севофлурана 
в первые 10 мин ИК в сравнении с плацебо — воздуш-
но-кислородная смесь) на биохимические маркеры 
повреждения миокарда и активацию протеинкиназы 
С [74]. В группе севофлурана отмечен значительно 
более низкий послеоперационный уровень N-терми-
нального отрезка предшественника натрийуретиче-
ского пептида, чем у пациентов, получавших плацебо 
(2,180 ± 1,118 против 4,841 ± 2,937 нг/л соответствен-
но; p <0,001). При этом отметили транслокацию про-
теинкиназы С в эпсилон-изоформу, что являлось 
ключевым молекулярным механизмом анестетиче-
ского прекондиционирования (процентное содер-
жание положительных ядер с ε-протеинкиназой С до 
применения севофлурана — 14 ± 11%; после приме-
нения севофлурана — 63 ± 14 %; р <0,001). Однако не 
найдено межгрупповых отличий в уровне тропонина 
Т и креатинкиназы-MB. S.G. De Hert и соавт. внесли 
существенный вклад в изучение анестетического 

© О.А. Гребенчиков и соавт., 2020
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прекондиционирования ИА и в 2002 г. опубликовали 
исследование, в котором сравнивали воздействие 
севофлурана и пропофола на функцию миокарда во 
время и после АКШ [75]. До ИК гемодинамические 
параметры в группах были одинаковыми; после ИК 
у больных, получавших ИА, отмечены лучшие значе-
ния ударного объема сердца и dP/dTmax. В исследу-
емой группе отмечалась более низкая потребность 
в инотропной поддержке, а плазменная концентра-
ция тропонина I через 12, 24 и 36 ч также была ниже 
в 2–2,5 раза (р <0,05). Полученные результаты под-
тверждены в ходе дальнейших исследований в груп-
пе пожилых больных высокого риска со снижением 
сократительной функции миокарда [76]. Кардиопро-
текторные эффекты ИА при операциях на коронар-
ных артериях подтверждены и другими исследова-
ниями [77]. 

В первом большом метаанализе в 2006 г. J.A. Symons 
и соавт. сравнили общую анестезию на основе ИА и 
ТВА у 2 979 больных после АКШ с искусственным кро-
вообращением [78]. После ИК пациенты в группе ИА 
имели сердечный выброс на 20 % выше (p = 0,006), чем 
в группе сравнения, значительно более низкий уро-
вень тропонина I (p = 0,002) и более низкую потреб-
ность в инотропной поддержке, чем пациенты с ТВА. 
Длительность ИВЛ была меньше на 2,7 ч, длительность 
пребывания в стационаре — на 1 сут. Вместе с тем ав-
торы не нашли разницы в частоте ишемии миокарда  
и инфарктов миокарда, а также госпитальной леталь-
ности между группами. 

В метаанализе в 2007 г. G. Landoni и соавт. по-
казали кардиопротекторные свойства у севофлу-
рана и десфлурана, что выражалось в снижении 
заболеваемости и летальности у пациентов в кар-
диохирургии [79]. В метаанализ включено 22 рандо-
мизированных клинических исследования у 1 922 
больных (904 в группе ТВА и 1 018 в группе ИА). Все 
исследования выполнялись при АКШ. Большинство 
авторов применяли ИА в течение всей анестезии, 
другие исследователи использовали короткие от 5 
до 30 мин экспозиции анестетика до или во время 
ожидаемого повреждения миокарда. ИА применя-
лись в различных концентрациях: от 0,15 до 2 МАК 
у 475 больных, получавших десфлуран и от 0,25 до 
4 МАК у 543 больных, получавших севофлуран. ИА, 
по сравнению с ТВА, снижали число осложнений:  
в группе ИА риск инфаркта миокарда составил 2,4% 

(24/979), по сравнению с 5,1 % (45/874) в группе ТВА 
(р = 0,008), 30-суточная летальность от всех при-
чин — 0,4 % (4/979), по сравнению с 1,6 % (14/872) 
в группе ТВА (р = 0,002). Использование ИА также 
сопровождалось снижением уровня тропонина I и 
уменьшением потребности в инотропной поддер-
жке: 25,0 (170/679) против 36,1 % (203/562, p = 0,002). 
При ИА длительность искусственной вентиляции 
легких сократилась на 0,49 ч, пребывание в палате 
интенсивной терапии — на 7,1 ч, а период госпита-
лизации — на 2,26 сут.

В 2013 г. G. Landoni и соавт. в метаанализе про-
анализировали исследования, опубликованные  
в 1991–2012 гг., и показали, что использование ИА 
приводило к снижению летальности по сравнению 
с TВА (25/1994 (1,3 %) в группе с ИА против 43/1648 
(2,6 %) в группе ТВА [относительный риск (ОР) 0,51, 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,33–0,81, р = 
0,004] [80]. 

Особого внимания заслуживает первое много-
центровое РКИ [81], показавшее снижение годо-
вой летальности в группе галогенсодержащих ИА: 
межгрупповая разница в годовой летальности со-
ставила в группе ТВА 12,3 %, в группе севофлурана 
3,3 %, в группе десфлурана 6,7 % (р = 0,003)

Второе большее по количеству (868 пациентов) 
РКИ выполнено в 2016 г. В.В. Лихванцевым и соавт. 
в котором показано, что ингаляционная индукция 
и поддержание анестезии севофлураном при кар-
диохирургических вмешательствах с ИК снижали 
уровень маркеров повреждения миокарда и сокра-
щали длительность пребывания в стационаре по 
сравнению с пациентами, которым проводили ТВА 
на основе пропофола [82]. В группе ингаляционной 
индукции и поддержания анестезии отмечено со-
кращение продолжительности пребывания в стаци-
онаре по сравнению с группой ТВА на основе про-
пофола (10 [9–11] против 14 [10–16] дней, р <0,001), 
а также снижение выброса тропонина Т через 24 ч 
(0,18 против 0,57 нг/мл, р <0,001) и снижение высво-
бождения N-терминального отрезка предшествен-
ника натрийуретического пептида (633 против 878 
пг/мл через 24 ч, р <0,001; 482 против 1 036 пг/мл 
через 48 ч, p <0,001), вместе с этим наблюдалось 
уменьшение годовой летальности в группе ингаля-
ционной индукции и поддержания анестезии на ос-
нове севофлурана (17,8 против 24,8 %, p = 0,03). 

© О.А. Гребенчиков и соавт., 2020
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Международное рандомизированное клиниче-
ское исследование MYRIAD предпринято для того, 
чтобы доказать клиническую значимость анесте-
тического прекондиционирования при АКШ [83].  
В общей сложности 5 400 пациентов рандомизиро-
ваны: 2 709 в группу ИА и 2 691 в группу ТВА на ос-
нове пропофола. АКШ с ИК выполнено у 64 % паци-
ентов при средней продолжительности ИК 79 мин.  
В результате исследования не выявлено достовер-
ных различий между группами в отношении ле-
тальности от всех причин в течение 1 года (2,8 % в 
группе ИА и 3,0 % в группе ТВА на основе пропофо-
ла [ОР 0,94; 95 % ДИ 0,69–1,29; р = 0,71] и 30-дневной 
летальности (1,4 и 1,3 % соответственно [ОР 1,11; 95 
% ДИ 0,70–1,76]. Не выявлено достоверных разли-
чий между группами по частоте нежелательных яв-
лений, включая инфаркт миокарда. Таким образом, 
несмотря на обнадеживающие данные, полученные 
в метаанализах небольших по объему РКИ, в данном 
международном рандомизированном клиническом 
исследовании нет опровержения феномена анесте-
тического прекондиционирования, но и не выявле-
но его клиническое значение у пациентов при пла-
новом аортокоронарном шунтировании. 

Нейропротективные эффекты

Одним из наиболее сложных и недостаточно 
разработанных вопросов современной анесте-
зиологии остается поиск оптимальных методов 
периоперационной защиты нейропсихической 
сферы пациентов после операций на сердце.  
Ç.Y. Güçlü и соавт. выполнили РКИ у пациентов во 
время операций на сердце с ИК, в котором проде-
монстрировали лучшие показатели церебральной 
оксигенации на этапе ИК в группе севофлурана по срав-
нению с группой ТВА (мидазолам, фентанил) —  
56,3 ± 9,0 против 48,7 ± 7,6 (р = 0,012) соответствен-
но (табл. 2) [84]. 

J.H. Xu и соавт. при операциях на сердце с ИК 
показали, что насыщение венозной крови кисло-
родом в луковице яремной вены в группах, в кото-
рых был использован севофлуран в дозах 1,0 МАК 
и 1,5 МАК при температуре в носоглотке 25–28 °С, 
было достоверно выше по сравнению с контроль-
ной группой в среднем на 10 % (р = 0,024) и  
14 % (р = 0,032) соответственно, в то время как ар-
териовенозная разница по содержанию кислоро-
да и экстракция кислорода головным мозгом были 

достоверно снижены (р = 0,03). Важно отметить, 
что уровень белков S100 в группе севофлурана 
(1,5 МАК) через 1 и 6 ч после прекращения ИК был 
достоверно ниже на 70 (р = 0,024) и 50% (р = 0,039) 
соответственно, чем в контрольной группе про-
пофола, а также послеоперационные показатели 
когнитивной функции по шкале MMSE в группе, 
в которой был использован севофлуран в дозах 
1,0 МАК (26,59 ± 3,74) и 1,5 МАК (26,69 ± 2,98), через 
24 ч после операции были достоверно выше, чем  
в группах, в которых были использованы севофлу-
ран в дозе 0,5 МАК (25,78 ± 2,06) и пропофол (25,24 ± 
2,58, р = 0,036). Авторы следади вывод, что концен-
трация севофлурана выше 1,0 МАК может быть по-
лезна для кислородного баланса головного мозга 
во время ИК и улучшить когнитивные функции [85].

Представляют большой интерес РКИ J. Schoen 
и соавт., выполненное при кардиохирургических 
операциях в условиях ИК, в котором показали связь 
послеоперационных когнитивных нарушений, 
оцененных по батарее из 4 различных нейропси-
хологических тестов с эпизодами церебральной 
гипоксемии в группе ТВА, и отсутствие таковой  
в группе ингаляционной индукции и поддержания 
анестезии [86]. Авторы делают вывод, что интра
операционная церебральная десатурация связана 
с ухудшением раннего когнитивного исхода после 
операции на сердце с ИК и анестезия на основе се-
вофлурана, вероятно, может быть связана с лучшей 
когнитивной функцией, по сравнению с анестезией 
на основе пропофола, и, по-видимому, есть эффект 
анестетического прекондиционирования цент-
ральной нервной системы.

В ряде исследований показана связь уровня бел-
ка S100β в крови и частоты развития когнитивной 
дисфункции [87, 88]. 

Метаанализ F. Chen и соавт., который включил  
6 РКИ и 230 пациентов, показал, что уровень белка 
S100β, оцененный в конце ИК и через 24 ч после 
операции, был достоверно ниже в группе ингаля-
ционной анестезии, чем в группе TВА на основе 
пропофола (средневзвешенная разница -0,41 (95 % 
ДИ -0,81… -0,01) и -0,32 (95% ДИ -0,59… -0,05) соот-
ветственно). Согласно трем исследованиям 110 па-
циентов, послеоперационные баллы MMSE группы 
ингаляционной анестезии были достоверно выше, 
чем в группе ТВА через 24 ч после операции (сред-

Неанестетические эффекты современных галогенсодержащих анестетиков
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невзвешенная разница 1,87 (95 % ДИ 0,82–2,92) [89]. 
По мнению авторов метаанализа, анестезия ИА 
обеспечивала лучшую защиту головного мозга, чем 
TВА для пациентов, оперированных на сердце с ИК, 
что позволяет предположить, что ИА больше под-
ходит этой категории пациентов. 

Нефропротективные эффекты

В многочисленных метаанализах и ретроспек-
тивных исследованиях показаны довольно проти-
воречивые результаты влияния ИА на функции по-
чек. Мы провели обзор некоторых из них и пришли 
к выводу, что вопрос является открытым и требую-
щим детального изучения. 

W. Sindhvananda и соавт. в 2013 г. провели боль-
шое ретроспективное исследование с целью 
оценки влияния ИА на развитие острого пораже-
ния почек у пациентов, подвергшихся открытым 
кардиохирургическим вмешательствам (табл. 3) 
[90]. При этом острое поражение почек подтвер-
ждалось при снижении скорости клубочковой 
фильтрации в послеоперационном периоде более 
чем на 25% от исходных значений. В исследование 
было включено 1 122 пациента. Острое поражение 
почек диагностировано у 9,52 в группе ИА и 8,37% 
пациентов в группе ТВА (р = 0,532), послеопераци-
онная олигурия обнаружена у 36,08 и 37,79% паци-
ентов, а в диализе нуждались 3,98 и 4,31% в группах 

Таблица 3 Клинические исследования нефропротективных свойств

Авторы,  
страна

Выбор- 
ка, n

Дизайн  
исследования

Изучаемый 
препарат и 
доза

Препарат 
сравнения 
и доза

Результаты  
в исследуемой  
группе

Результаты  
в контрольной  
группе

Статис- 
тическая 
значи- 
мость

Комментарии

W. Sindhvan- 
anda и соавт.,  
Таиланд [90]

1 122 Ретроспективное 
аналитическое 
исследование

Анестезия 
на основе 
летучих 
анестетиков

Анестезия 
на основе 
опиоидов

ОПН 
диагностирована у 
8,37 % пациентов; 
послеоперационная 
олигурия у 37,79 % 
пациентов;  
в диализе 
нуждались 4,31 % 
пациентов

ОПН 
диагностирована у 
9,52 % пациентов; 
послеоперационная 
олигурия у 36,08 % 
пациентов; в диализе 
нуждались 3,98 % 
пациентов

p = 0,532 Исследование  
не продемонстриро- 
вало посредованную 
ингаляционным 
анестетиком защиту 
почек при операциях 
кардиохирургичес- 
кого профиля

Y.C. Yoo и 
соавт.,  
Республика 
Корея [91]

112 Многоцентровое 
двойное слепое 
исследование

Пропофол Севоф- 
луран

ОПН возникла  
у 6 пациентов 
(10,7 %) из группы, 
получавших 
пропофол;
диализ не 
потребовался;
значительное 
снижение СКФ у 5 
(8,9 %) пациентов

ОПН возникла  
у 21 пациентов  
(37,5 %)  
из группы, 
получавших 
севофлуран;
2 пациентам 
потребовался 
диализ;
значительное 
снижение СКФ  
у 18 (32,1 %) 
пациентов

p = 0,001
p = 0,022
р = 0,002

Анестезия  
на основе пропофола 
значительно снижает 
частоту и тяжесть 
острого повреждения 
почек у пациентов, 
перенесших 
операцию  
на клапанах 
сердца в условиях 
искусственного 
кровообращения,  
по сравнению  
с анестезией на 
основе севофлурана

H. Li и соавт., 
Китай [92]

120 Одноцентровое 
двойное слепое 
рандомизи- 
рованное 
исследование

Севофлуран Пропо- 
фол

ОПН в периопера- 
цион ном периоде  
в группе 
севофлурана 28 % 
(17/60);  
уровни ИЛ-18 
и TNF-α были 
значительно 
ниже в группе 
севофлурана, чем  
в группе пропофола

ОПН в 
периоперационном 
периоде в группе 
пропофола 47 % 
(28/60); уровни 
ИЛ-10 не показали 
статистических 
различий между 
двумя группами

p <0,05 Анестезия 
севофлюраном 
продемонстрировала 
снижение частоты 
возникновения 
острого повреждения 
почек по сравнению  
с анестезией  
на основе пропофола

Примечание. МАК — минимальная альвеолярная концентрация; ТВА — тотальная внутривенная анестезия; ИК — искусственное 
кровообращение; АКШ — аортокоронарное шунтирование; ИИПА — ингаляционная индукция и поддержание анестезии

Неанестетические эффекты современных галогенсодержащих анестетиков
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ИА и ТВА соответственно. Авторы пришли к выводу, 
что ИА в их исследовании не оказали защитного эф-
фекта на почки при операциях на сердце. 

В РКИ Y.C. Yoo и соавт. в 2014 г. изучали влияние 
анестезии пропофолом на возникновение острого 
поражения почек после кардиохирургических опе-
раций в условиях ИК. 112 пациентов рандомизиро-
ваны в группу ТВА на основе пропофола и группу 
ИА на основе севофлурана. В послеоперационном 
периоде острое поражение почек возникло у 21 
пациента (37,5 %) в группе севофлурана по сравне-
нию с 6 пациентами (10,7 %) в группе ТВА (р = 0,001). 
При этом 2 пациентам из группы севофлурана по-
требовался диализ, в то время как среди пациен-
тов, получавших пропофол, таких случаев не было  
(р = 0,022). Уровни цистатина С и креатинкиназы-
МB через 24 и 48 ч после операции были ниже в 
группе пропофола по сравнению с группой севоф-
лурана (р = 0,02). [91].

H.Li и соавт. для оценки развития послеопера-
ционного острого поражения почек провели ис-
следование, включившее 120 детей при плановой 
трансплантации печени. Авторы пришли к выводу, 
что частота острого поражения почек в периопера-
ционном периоде была значительно ниже в группе 
севофлурана, чем в группе пропофола [28 (17/60) 
против 47 % (28/60), p < 0,05]. Уровни ИЛ-18 и TNF-α 
были значительно ниже в группе севофлурана, 
чем в группе пропофола (p < 0,05), а уровни ИЛ-10  
не показали статистических различий между двумя 
группами. Кроме того, ни один пациент не нуждал-
ся в заместительной почечной терапии или диуре-
тиках во время и после операции [92].

Таким образом, для выяснения влияния ИА  
на функцию почек в периоперационном периоде 
необходимы большие РКИ среди разных когорт па-
циентов.

Пульмонопротективные эффекты

Метаанализ C. Uhlig и соавт., в который было 
включено 4 890 пациентов кардиохирургического 
профиля, показал, что общая анестезия на осно-
ве ИА связана со снижением летальности [ОР 0,55;  
95 % ДИ 0,35–0,85; р = 0,007] и более низкой часто-
той легочных осложнений [ОР 0,71; 95 % ДИ 0,52–
0,98; р = 0,038] по сравнению с ТВА (табл. 4) [93]. 

На основе данных о выраженных бронходила-
тирующих и противовоспалительных эффектов ИА 

S.D. Grabitz и соавт. провели большое проспектив-
ное обсервационное исследование (105 267 паци-
ентов) в некардиальной хирургии, которое пока-
зало, что более высокие дозы ИА ассоциировались  
с меньшим количеством легочных осложнений и 
более низкой 30-дневной летальностью [94]. Вы-
сокая доза ИА 1,20 МАК (1,13–1,30) в сравнении  
с 0,57 МАК (0,45–0,64) ассоциировалась с более низ-
кими шансами послеоперационных респираторных 
осложнений [ОР 0,59; 95% ДИ 0,53–0,65; p <0/001].

В проспективном исследовании E. De Conno 
и соавт. показано, что анестезия севофлураном 
сопровождалась меньшим количеством послеопера-
ционных респираторных осложнений (40 %), чем ТВА 
на основе пропофола (18 %; р<0,05) в торакальной 
хирургии, требующей однолегочной вентиляции. ИА 
на основе севофлурана также сопровождалась более 
низким уровнем провоспалительных медиаторов [70].

M. Jabaudon и соавт. предположили, что инга-
ляционная седация севофлураном может обла-
дать пульмонопротекторными свойствами при 
остром респираторном дистресс-синдроме. В 
проспективном РКИ авторы сравнили PaO2/FiO2 
у пациентов с острым респираторным дистресс-
синдромом, получавших седацию севофлураном  
(в среднем 0,6–0,7 об. %) или седацию мидазола-
мом в течение 48 ч [95]. Исследование показало, 
что на 2-е сутки соотношение PaO2/FiO2 в группе 
севофлурана было выше, чем в группе мидазола-
ма (среднее значение ± SD, 205 ± 56 против 166 ± 
59 соответственно; р = 0,04).

Использование ингаляционной 
анестезии в онкологии

Как известно, хирургические манипуляции  
и стрессовые реакции на них (путем активации ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой и сим-
патической систем) усиливают метастазирование 
опухолей посредством высвобождения ангиоген-
ных факторов, подавления клеток естественных 
киллеров (NK) и клеточного иммунитета. R. Kim с по-
мощью ресурса PubMed статистически обработал 
и проанализировал исследования, проведенные  
в этой области до декабря 2016 г. Автор пришел к 
выводу, что внутривенные анестетики кетамин и ти-
опентал подавляли активность NK-клеток, тогда как 
пропофол не обладал таким свойством. ИА также 
подавляли активность NK-клеток и вызывали апоп-
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тоз Т-лимфоцитов, усиливая ангиогенез за счет фак-
тора, индуцируемого гипоксией 1-альфа (HIF-1α). 
Таким образом, пропофол, местная и регионарная 
анестезии, снижали нейроэндокринные реакции, 
вызванные хирургическим вмешательством, и при-
водили к меньшей иммуносупрессии и рецидиву 
некоторых видов рака, по сравнению с летучими 
анестетиками и опиоидами [96].

Согласно аналитическому обзору А. Gottschalk  
и соавт., анестезия на основе пропофола по сравне-
нию с ИА оказывала более благоприятный эффект 
на пациентов, больных раковыми заболеваниями, 
также за счет вышеописанных механизмов и влия-
ния пропофола на уровень ИЛ-10, который обладал 
противоопухолевой активностью [97].

В то же время выполнены единичные РКИ, в ко-
торых оценена роль ИА на метастазирование. В РКИ 
T. Yan и соавт. проводили сравнение ТВА на основе 
пропофола и ИА на основе севофлурана на высво-
бождение VEGF-C и TGF-β, которые имеют большое 
значение в процессах роста и метастазирования 
злокачественных новообразований и влияние типа 
анестезии на выживаемость пациентов, перенес-
ших операцию по поводу рака молочной железы. 
Концентрации VEGF-C и TGF-β были измерены до 
оперативного вмешательства и через 24 часа после 
него. Также оценивалась двухлетняя выживаемость 
в обеих группах. Концентрация VEGF-C в сыворотке 
после операции увеличилась со 105 (87–193) до 174 
(111–281) пг/мл в группе ИА (p = 0,009), но практи-
чески не менялась в группе ТВА 134 (80–205) против 
140 (92–250) пг/мл (p = 0,402). Не обнаружено раз-
личий в пред- и послеоперационной концентра-
циях TGF-β между двумя группами. Двухлетняя вы-
живаемость составила 78 и 95% в группах ИА и ТВА  
(p = 0,221) соответственно [98].

Таким образом, многие исследователи негативно 
оценивают влияние ИА на раковые клетки и мета-
стазирование опухолей. Тем не менее нет больших 
РКИ, доказывающих это, и поэтому вопрос о том, ка-
кую помощь оказывает анестезиологическое посо-
бие и не вредит ли пациентам, страдающим онколо-
гическими заболеваниями, остается открытым.

Заключение

Галогенсодержащие анестетики способны вме-
шиваться в работу различных звеньев, ответствен-
ных за реализацию системной воспалительной 

реакции и окислительного дистресса, а также огра-
ничивать повреждающие воздействия при разви-
тии полиорганной недостаточности и эндотелиаль-
ной дисфункции при экспериментальном сепсисе  
и на модели ишемии/реперфузии. 

В отдельных экспериментах установлено влия-
ние обсуждаемой группы препаратов на содержа-
ние ГСК в клетках органов-мишеней. Это тем инте-
реснее, чем яснее становится ведущая роль ГСК-3β 
в регуляции иммунных процессов и защите клетки 
от ишемии/реперфузии. Заслуживает внимания  
и нуждается в экспериментальном подтверждении 
гипотеза об опосредовании защитного действия 
ингаляционных анестетиков через регуляцию ак-
тивности ГСК-3β в органах мишенях. 

Накопленные экспериментальные данные по-
зволяют предположить, что выявленные свойст-
ва ингаляционных анестетиков могут оказаться 
весьма полезны в клинике. Уже есть отдельные 
рандомизированные клинические исследования, 
подтверждающие высказанное предположение. 
Однако этого явно недостаточно для рекомен-
дации использовать ингаляционные анестетики 
при сепсисе или для профилактики повреждений 
при ишемии/реперфузии. Необходимы большие 
и методически хорошо организованные между-
народные рандомизированные клинические ис-
следования для выявления клинической значи-
мости вышеописанных свойств ингаляционных 
анестетиков. 
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Non-anaesthetic effects of modern halogen-containing anaesthetics
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Many patients undergo surgery under general anaesthesia each day. One of the high-priority tasks for an anesthesiologist is 
to protect tissues from a systemic inflammatory reaction or oxidative distress (including ischaemia/reperfusion). This review 
aims to demonstrate the anti-inflammatory and antioxidant properties of general anaesthesia in experimental and clinical 
studies.
Halogenated anaesthetics lead to the inactivation of glycogen synthase kinase-3β (GSK-3β), a key enzyme in the 
implementation of cellular damage mechanisms and systemic inflammatory response syndrome (SIRS). These mechanisms 
are implemented through the transcription factor nuclear factor (NF)-κB. As a result of NF-κB activation, gene expression 
responsible for proinflammatory cytokine synthesis follows, activating leukocytes and disrupts endothelial cell junctions, 
leading to a disruption of the endothelial barrier, leukocyte infiltration into tissues, and the development of SIRS. 
Furthermore, GSK-3β phosphorylation causes an increase in the level in neuronal cells and hepatocytes of transcription factor 
Nrf2, which is a master regulator of enzyme levels of antioxidant defence in the cell.
Thus, halogenated anaesthetics interfere with different elements responsible for the implementation of SIRS and oxidative 
distress in addition to limiting disturbing factors during the development of multiorgan failure and endothelial dysfunction 
in experimental sepsis and a model of ischaemia/reperfusion. Understanding these processes can help to reduce many 
complications during the post-operative period.

Keywords: anaesthetic pre-conditioning; isoflurane; halogenated anaesthetics; organ protection; oxidative stress; 
sevoflurane; systemic inflammatory response syndrome 
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