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Резюме 
Цель исследования — выявление динамики изменения концентрации различных нейромедиа-

торов в зависимости от глубины седации пропофолом. 
Материалы и методы. В проспективное простое слепое исследование включили 24-х пациен-

тов. Всем пациентам выполняли плановое ортопедическое вмешательство с использованием суб-
арахноидальной анестезии и умеренной (группа 1, n=12) или глубокой (группа 2, n=12) седации 
пропофолом. Забор периферической крови для определения концентрации нейромедиаторов 
проводили перед выполнением регионарной блокады (1-й этап), через 35–40 минут после начала 
седации (2-й этап) и спустя 10–15 минут после окончания седации и восстановления ясного со-
знания (3-й этап).  

Результаты. Глубокая седация пропофолом приводила к снижению концентрации норадреналина 
на 2-м и 3-м этапах. При умеренной седации его концентрация снижалась 2-м этапе и возвращалась 
к прежним значениям при восстановлении сознания. Исходная концентрация норадреналина (1-й 
этап) была выше в группе 2. 

Заключение. Седация пропофолом приводила к снижению концентрации основного стрессор-
ного гормона, что свидетельствует о его вегето-стабилизирующем эффекте. 
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Summary 

The aim of the study was to determine the changes in the levels of various neurotransmitters depending 
on the depth of propofol-induced sedation. 

Material and methods. Twenty-four patients were included in a prospective, simple blinded study. All pa-
tients underwent elective orthopedic intervention with subarachnoid anesthesia and moderate (group 1, n=12) 
or deep (group 2, n=12) propofol-induced sedation. Peripheral blood sampling for measurement of neurotrans-
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mitter levels was performed before regional blockade (Stage 1), 35–40 min after the start of sedation (Stage 2), 
and 10–15 min after sedation was terminated and consciousness was recovered (Stage 3).  

Results. Deep propofol-induced sedation resulted in a decrease in norepinephrine level at stages 2 and 3. 
Under moderate sedation, its level decreased at Stage 2 and returned to baseline after restoration of conscious-
ness. The initial concentration of norepinephrine (Stage 1) was higher in Group 2. 

Conclusion. Propofol-induced sedation resulted in reduced level of the main stress hormone, which sug-
gests its stabilizing effect on autonomic nervous system. 
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Введение 
В настоящее время общепринято считать, 

что клинические эффекты пропофола связаны 
с непосредственным воздействием на ГАМК-
ергические рецепторы головного мозга, что 
обуславливает их тормозящее влияние на цент-
ральную нервную систему (ЦНС) с развитием 
медикаментозного сна [1–5]. При этом структу-
ры лимбической системы, в частности, вентро-
латеральная преоптическая область гипотала-
муса, отвечающая за естественный сон, служат 
одними из основных мишеней для пропофо-
ла [6, 7]. Данная область состоит в большей сте-
пени из ГАМК-ергических нейронов, 70% из 
которых — норадреналин (НА)-ингибирующие 
и 30% — НА-активирующие  [8]. Существует 
мнение, что пропофол, обладая агонистиче-
ским действием на ГАМК-рецепторы, ингиби-
рует НА-активирующие нейроны, что приводит 
к активации НА-ингибирующих нейронов, сни-
жению концентрации НА и, как следствие, к 
развитию медикаментозного сна и антистрес-
сорному действию [9–12]. Напротив, введение 
норадреналина в гипоталамическую область у 
животных ускоряло время пробуждения после 
анестезии [13]. 

Другой мишенью пропофола является 
вентральная покрышка (ВП) среднего мозга, 
которая служит началом мезокортикального и 
мезолимбического дофаминовых путей, уча-
ствующих в поведенческих реакциях и поддер-
жании состояния бодрствования [14]. Например, 
в эксперименте повреждение ВП или примене-
ние антагонистов дофаминовых рецепторов 
приводило к увеличению времени пробуждения 
при использовании пропофола [15, 16]. 

Однако эффекты интраоперационной 
седации пропофолом на динамику изменений 
других нейромедиаторных систем ЦНС (ацетил-
холин, серотонин) изучены недостаточно [17]. В 
то же время именно большинство этих систем 
также отвечают за развитие различных пове-
денческих реакций человека, которые сопро-
вождают разного рода психотические состоя-

ния, например, тревожность и депрес-
сию [18–21]. Генез таких состояний изучен недо-
статочно и может быть напрямую связан с 
динамикой нейромедиаторов ЦНС [22]. 

Цель исследования — выявление динами-
ки изменения концентрации различных ней-
ромедиаторов в зависимости от глубины седа-
ции пропофолом. 

Материал и методы 
Проведение данного исследования было одоб-

рено Локальным этическим комитетом Первого 
МГМУ им. И. М. Сеченова и зарегистрировано на 
ClinicalTrials.gov #NCT04695509. 

Выполнили проспективное простое слепое пи-
лотное нерандомизированное клиническое иссле-
дование у 24-х пациентов, оперированных в усло-
виях спинальной анестезии. Распределение в 
экспериментальные группы и данные по уровням 
седации было неизвестно врачу лабораторной диаг-
ностики, проводившему исследование концентра-
ции нейромедиаторов.  

Критерии включения в исследование: паци-
енты от 18 до 70 лет, класс ASA (Американского об-
щества анестезиологов) I–II, которым были выпол-
нены ортопедические вмешательства на нижних 
конечностях под спинальной анестезией с внутри-
венной седацией. 

Критерии исключения из исследования: 
отказ пациента от участия в исследовании и вы-
полнении регионарной блокады, возраст младше 
18 и старше 70 лет, аллергические реакции на про-
пофол, лидокаин, бупивакаин, беременность, эпи-
лепсия в анамнезе, риск по классификации ASA III 
и выше, экстренный характер операции, неэффек-
тивная спинальная анестезия, психические забо-
левания, прием антикоагулянтов, психотропных 
препаратов. 

Набор пациентов проводили в ГБУЗ ГКБ № 31 
(база ФГАОУ ВО Первого МГМУ им. И. М. Сеченова). 
Концентрацию нейромедиаторов плазмы крови ис-
следовали в клинической лаборатории ГНЦ РФ 
«ФГБНУ РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского». 

Пациентов распределили на две группы в зави-
симости от глубины седации: первая — умеренная 
(n=12), вторая — глубокая седация (n=12). Как видно 
из табл. 1, группы были сопоставимы по возрасту, 
полу и антропометрическим признакам. 
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В операционной перед началом регионарной 
анестезии устанавливали два внутривенных пери-
ферических катетера диаметром 18 или 20 G для 
проведения инфузионной терапии и забора образ-
цов крови. Перед спинальной анестезией проводили 
инфузию Стерофундина 6–8 мл/кг. 

В асептических условиях под местной анесте-
зией лидокаином на уровне L2–L4 проводили пунк-
ция субарахноидального пространства иглой 27 G 
типом Pencil Point. Критерием верификации суб-
арахноидального пространства служило появление 
ликвора в павильоне иглы. После выполнения аспи-
рационной пробы вводили 10–15 мг изобарического 
раствора бупивакаина. 

Для оценки сенсорного блока использовали 
тест утраты тактильной чувствительности (тест 
«pinprick»), моторного блока — тест Bromage. 

Внутривенную инфузию пропофола проводили 
«Перфузором Спейс» (Б. Браун, Германия) по целевой 
концентрации (target-controlled infusion, TCI, модель 
Шнайдер (Shnider)). Для пациентов с умеренной се-
дацией уровень целевой концентрации пропофола 
составлял 1,5 мкг/мл, с глубокой — 2,5 мкг/мл. 

Для оценки глубины седации применяли Рич-
мондскую шкалу ажитации и седации (RASS) и би-
спектральный индекс (BIS) (монитор A-2000XP (ЗАО 
«Медлекпром», Россия). Считали, что для умеренной 
седации по шкале RASS значения составляли «-2» — 
«-3» (кратковременное открывание глаз менее 10 се-
кунд или произвольные движения без зрительного 
контакта в ответ на оклик) и показатели BIS 70–90. 
Для глубокой седации: шкала RASS «-4» (открывание 
глаз или произвольные движения в ответ на физи-
ческую стимуляцию), BIS — 60–70. 

Для обеспечения безопасности пациентов при-
меняли базовый стандарт мониторинга: нАД, ЧСС, 
ЭКГ, SpO2, капнография (монитор InteliiVue MP40, 
Philips Medizin Systeme Boblingen GmbH, Германия). 

Концентрацию нейромедиаторов определяли 
на следующих этапах исследования: 1 этап — перед 

выполнением регионарной блокады, 2 этап — через 
35–40 минут после начала седации, 3 этап — спустя 
10–15 минут после окончания седации и восстанов-
ления ясного сознания (RASS — «0», BIS — 90–100). 

Образцы крови центрифугировали в пробирках 
367525 BD (Becton Dickinson) Vacutainer 10 мл с К2 ЭДТА 
этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) при 4000 об/мин в 
течение 8 мин, а выделенную плазму аликвотировали 
в пробирки типа 363706 BD (Becton Dickinson) Micro-
tainer 0,5 мл с К2 этилендиаминтетраацетатом (ЭДТА) и 
замораживали при температуре -20°С до момента про-
ведения анализа. В дальнейшем методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (ИФА) провели ко-
личественное определение дофамина, серотонина, 
γ-аминомасляной кислоты (ГАМК), ацетилхолина (АцХ) 
и норадреналина (НА). 

Статистический анализ полученных данных 
проводили на программах MS Excel и Statistica 12. Ко-
личественные значения выражали в виде медиан 
(Me) и 25–75% процентилей [25; 75]. Для определения 
нормальности распределения использовали тест 
Шапиро–Уилка.  

Анализ категориальных переменных проводили 
c помощью точного критерия Фишера. Для сравнения 
количественных переменных между группами ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни. Непараметри-
ческий тест Фридмана использовали для сравнения 
на трех этапах. Для множественного попарного 
сравнения концентрации нейромедиаторов на раз-
личных этапах в каждой группе применяли непара-
метрический тест Вилкоксона для зависимых выбо-
рок с поправкой Бонферрони. При парных сравнениях 
результаты считали статистически значимыми при 
р0,017, при межгрупповых — р0,05. 

Результаты 
Анализ полученных данных показал, что 

изменение концентрации в плазме крови серо-
тонина, АцХ, дофамина и ГАМК в зависимости 
от дозы пропофола и связанной с этим медика-

Показатели                                                                                                              Значения показателей в группах 
                                                                                                              1, n=12                                           2, n=12                                                 p  
Мужчины, n (%)                                                                       6 (50)                                            3 (25)                                              0,4 
Женщины, n (%)                                                                      6 (50)                                            9 (75)                                                  
Возраст, лет                                                                     51,5 [41,0; 60,5]                        55,5 [33,0; 50,0]                                   0,91 
HeighРост, см                                                               169,0 [164,5; 182,5]                 172,0 [167,5; 175,0]                               0,73 
Вес, кг                                                                                83,5 [63,0; 100,0]                       72,5 [62,5; 81,5]                                   0,31 

Таблица 1. Демографические и антропометрические показатели обследованных больных, Ме [25, 75].

Нейромедиаторы                                                                                   Значения в группах на этапах исследования 
                                                                                                                      1, n=12                                                                                      2, n=12 
                                                                                    Этап 1                   Этап 2                   Этап 3                   Этап 1                   Этап 2                   Этап 3 
Норадреналин, пг(мл–1                              130,3                       3,3                        73,7                      189,9                      18,4                       77,4  
                                                                        [24,7; 151,0]##        [0,2; 17,6]*         [13,4; 142,2]     [143,3; 223,7] **     [1,0; 142,8]#          [8,5; 161,8] 
Ацетилхолин, пг(мл–1                                   36,2                       49,2                       35,6                       53,6                       51,6                       47,1  
                                                                           [28,7; 49,4]          [33,5; 62,6]          [27,7; 61,1]           [42,9; 67,7]          [41,8; 74,3]          [37,0; 78,9] 
ГАМК, мкмоль(1–1                                           0,02                       0,04                      0,035                     0,015                      0,04                      0,003  
                                                                        [0,005; 0,025]        [0,02; 0,06]          [0,02; 0,06]         [0,005; 0,04]       [0,025; 0,055]     [0,015; 0,045] 
Серотонин, нг(мл–1                                         7,5                         6,2                         5,0                          5,0                         7,7                         8,3  
                                                                            [3,5; 12,5]              [5,1; 9,6]               [4,3; 7,6]               [4,3; 7,6]              [5,4; 11,5]              [6,1; 9,4] 
Дофамин, нг(мл–1                                            7,3                         1,7                          3,7                        0,81                        3,5                         1,0  
                                                                        [0,92; 1478,1]        [0,66; 98,4]           [0,4; 10,2]             [0,17; 4,0]             [1,5; 11,2]             [0,27; 3,9] 

Таблица 2. Концентрация нейромедиаторов в группах, Ме [25; 75].

Примечание. * — р=0,007 по сравнению с 1-м этапом в 1-й группе; ** — р0,002 по сравнению с 3-м этапом во 2-й группе; 
# — р0,001 по сравнению с 1-м этапом во 2-ой группе; ## — р=0,007 по сравнению с 1-м этапом во 2-й группе.



ментозным угнетением сознания статистиче-
ски незначимо (табл. 2).  

Однако, динамика изменений концентра-
ции дофамина на всех этапах носила разнона-
правленный характер. Вероятнее всего, изучение 
больших выборок пациентов приведут к более 
четкому пониманию динамики изменений кон-
центрации дофамина и ее возможных причин. 

В то же время в обеих группах отметили 
снижение концентрации НА в плазме крови 
при развитии седативного эффекта (2 этап). 
Снижение концентрации НА не зависело от 
дозы препарата и глубины седации (нет разли-
чий на 2-м и 3-м этапах между группами). 

При пробуждении пациентов концентра-
ция НА в плазме крови возрастала и не отлича-
лась от исходных значений в группе 1 (p=0,62). 
В группе с глубокой седацией, когда доза про-
пофола была, соответственно, больше, кон-
центрация НА при пробуждении была значимо 
меньше исходных значений (p0,002). 

Стоит отметить, что исходные данные кон-
центрации НА различались между группами 
(p=0,007). При этом различия не были связаны 
с антропометрическими показателями, возрас-
том и полом. 

Обсуждение 
Полученные данные демонстрируют нали-

чие вегето-стабилизирующего действия пропо-
фола вне зависимости от уровня глубины меди-
каментозной седации. При этом известно, что 
НА, являясь стрессорным гормоном, выделяется 
в основном в постганглионарных волокнах сим-
патической нервной системы и в меньшей степе-
ни — мозговым слоем надпочечников [23–26].  

Отсутствие динамики изменения других 
нейромедиаторов (АцХ и т. д.), которые могут 
поступать из ЦНС, может показывать невоз-
можность их изучения в плазме крови ввиду 
низких концентраций. Однако данный вывод 
требует дополнительных исследований в связи 
с тем, что указанные медиаторы почти не мета-
болизируются в ЦНС и могут поступать в 
системный кровоток отсрочено. Проведение 
же исследования с забором образцов микро-
диализной жидкости из структур головного 

мозга у человека во время процедурной седа-
ции в общехирургической практике техниче-
ски невозможно [27].  

Полученные данные об отсутствии изме-
нений плазменной концентрации дофамина 
во время седации в группах противоречат 
ряду исследований на животных, в которых, 
напротив, описывается снижение его кон-
центрации при инфузии пропофола [28]. В то 
же время, авторы отмечают, что при прекра-
щении введения пропофола и пробуждении 
концентрация дофамина возвращалась на 
начальный уровень [29]. 

Обращает на себя внимание исходно раз-
личные показатели концентрации НА в плазме 
между группами, что могло быть связано с пре-
обладанием женщин во второй группе и воз-
можностью более выраженной стрессовой 
реакции  [30]. Хотя статистических различий 
между группами по полу не было выявлено, это 
требует проведения дальнейших, более глубо-
ких исследований и выявления возможных 
гендерных различий при развитии предопера-
ционного стресса. 

Различная динамика концентрации НА 
при выходе из седации между группами, веро-
ятнее всего, связана с остаточным действием 
пропофола и более долгим восстановлением 
вегетативного ответа на периоперационный 
стресс в группе с глубокой седацией. 

Проведенное исследование является 
пилотным и, безусловно, не может полностью 
объяснить особенности динамики нейроме-
диаторов при применении средств для анесте-
зии, что требует проведения рандомизирован-
ных клинических исследований. 

Заключение 
Седация пропофолом снижает концентра-

цию норадреналина в крови, что указывает на 
его вегето-стабилизирующий эффект. 

Вегето-стабилизирующий эффект не зави-
сит от дозы препарата и глубины седации. 

Скорость восстановления концентра-
ции норадреналина в крови зависит от дозы 
пропофола.
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