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Цель – оценить частоту периоперационных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и клинико-лабораторные показатели кардиопротек-
ции у больных, получивших в периоперационный период вмешательств на сосудах инфузию дексмедетомидина.
Материалы и методы. Обследовали 204 больных с высоким сердечным риском (пересмотренный индекс сердечного риска > 2, риск пери
операционного инфаркта миокарда или остановки сердца > 1%), которым выполняли плановые операции на сосудах. Больных рандомизировали 
на 2 группы. Больные 1-й группы получали периоперационную инфузию дексмедетомидина в дозе в дозе 0,40 [0,34–0,47] мкг∙кг–1∙ч–1 в течение 
7,0 [6,0–8,0]) часов, 2-я группа была контрольной. Анализировали частоту периоперационных ССО, содержание в крови N-терминальной части 
предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и кардиоспецифического тропонина I (сTnI). Данные статистически 
обработали, использовали точный критерий Фишера, критерий Манна – Уитни и логистическую регрессию.
Результаты. Периоперационные ССО без учета артериальной гипотензии зарегистрировали у 3 (2,9%) больных 1-й группы и у 14 (13,7%) – 
2-й (p = 0,009). Артериальную гипотензию зарегистрировали у 14 (13,7%) больных 1-й группы и у 5 (4,9%) – 2-й (р = 0,051). Периопера-
ционная инфузия дексмедетомидина снижала риск ССО, за исключением артериальной гипотензии (ОШ 0,1905, 95% ДИ 0,0530–0,6848, 
р = 0,011) и повышала риск артериальной гипотензии (ОШ 3,5787, 95% ДИ 1,1254–11,3796, р = 0,031). Уровень cTnI у больных 1-й и 2-й 
групп составлял 0,017 [0,011–0,024] и 0,019 [0,011–0,028] нг/мл (р = 0,196) перед операцией, 0,02 [0,011–0,029] и 0,02 [0,015–0,039] нг/мл 
(р = 0,050) после операции, 0,018 [0,014–0,024] и 0,028 [0,018–0,033] нг/мл (р = 0,0002) перед выпиской из стационара. На тех же этапах 
уровень NT-proBNP составлял 221,5 [193,3–306,5] и 237,8 [171,3–310,1] пг/мл (р = 0,572), 237,0 [205–303,5] и 289,0 [217,5–409,5] пг/мл 
(р = 0,007), 250,5 [198,8–302,0] и 259,6 [171,0–421,6] пг/мл (р = 0,933). 
Заключение. У больных с высоким кардиальным риском, которым выполняют вмешательства на сосудах, периоперационная инфузия дексме-
детомидина снижает риск композитного исхода, включающего кардиальную летальность, нефатальный инфаркт миокарда, ишемию миокарда, 
тромбоэмболию легочной артерии, острое нарушение мозгового кровообращения, артериальную гипертензию и нарушения сердечного ритма, 
при этом существенно возрастает риск артериальной гипотензии. Периоперационная динамика cTnI и NT-proBNP нуждается в дальнейших ис-
следованиях. Начало инфузии дексмедетомидина в 2,7% наблюдений сопровождается выраженной брадикардией, требующей отмены препарата.
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The objective was to study the occurrence of perioperative cardiovascular complications (CVС) and clinical and laboratory cardioprotection 
parameters in patients treated with dexmedetomidine infusion in perioperative period of vascular surgery.
Materials and methods. The study involved 204 patients with high cardiac risk (revised cardiac risk index > 2, risk of perioperative myocardial infarction 
or cardiac arrest > 1%) who underwent elective vascular surgery. The patients were randomly divided into two groups. Group I patients received periop-
erative infusion of dexmedetomidine at a dose 0.40 [0.34–0.47] mg/kg/h during 7.0 [6.0–8.0]) hours. Group II was a control group. In the perioperative 
period, the occurrence of CVC, the blood level of the N-terminal fragment of the prohormone B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and cardiospecific 
troponin I (cTnI) were analyzed. The data were statistically processed, using the Fisher’s exact test, Mann–Whitney test and logistic regression.
Results. Perioperative CVC without taking into account arterial hypotension were recorded in 3 (2.9%) patients in group I and in 14 (13.7%) 
patients in group II (p = 0.009). Arterial hypotension was recorded in 14 (13.7%) patients in group I and in 5 (4.9%) patients in group II (p = 0.051).  
Perioperative dexmedetomidine infusion reduced the risk of CVC, except for arterial hypotension (OR 0.1905, 95% CI 0.0530–0.6848, p = 0.011) 
and increased the risk of arterial hypotension (OR 3.5787, 95% CI 1.1254–11.3796, p = 0.031). The cTnI level in patients of groups I and II was 
0.017 [0.011–0.024] and 0.019 [0.011–0.028] ng/ml (p = 0.196) before surgery, 0.02 [0.011–0.029] and 0.02 [0.015–0.039] ng/ml (p = 0.050) 
after surgery, 0.018 [0.014–0.024] and 0.028 [0.018–0.033] ng/ml (p = 0.0002) before discharge from the hospital. At the same stages, the level of 
NT-proBNP was 221.5 [193.3–306.5] and 237.8 [171.3–310.1] pg/ml (p = 0.572), 237.0 [205–303.5] and 289.0 [217.5–409.5] pg/ml (p = 0.007), 
250.5 [198.8–302.0] and 259.6 [171.0–421.6] pg/ml (p = 0.933).
Conclusion. In patients at high cardiac risk undergoing vascular surgery, perioperative dexmedetomidine infusion reduces the risk of a composite 
outcome including cardiac mortality, nonfatal myocardial infarction, myocardial ischemia, pulmonary embolism, stroke, hypertension, and arrhyth-
mias, while the risk of arterial hypotension increases significantly. The perioperative dynamics of cTnI and NT-proBNP require further research. 
The start of dexmedetomidine infusion in 2.7% of cases is accompanied by severe bradycardia, requiring discontinuation of the infusion.
Key words: cardioprotection, dexmedetomidine, α2-adrenoreceptor agonists, cardiovascular complications, vascular surgery, cardiac risk, non-cardiac surgery
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Введение

Селективный агонист центральных α2-адрено
рецепторов (АР) дексмедетомидин вошел в арсенал 
отечественной анестезиологии-реаниматологии 
около 11 лет назад, хотя в зарубежной клинической 
практике его применяют с 1990-х гг. [7]. Учитывая 
гемодинамические эффекты препарата, практи-
чески сразу начали обсуждать его кардиопротек-
тивные свойства [37, 38]. В начале 2000-х гг. были 
опубликован мета-анализ [45] и Кохрейновский 
обзор [43], которые показали, что при назначении 
агонистов α2-АР, в том числе дексмедетомидина, в 
некардиальной хирургии снижается частота пери-
операционных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), причем кардиопротективный эффект ока-
зался особенно выражен у больных, оперируемых 
на сосудах. В актуальных для тех лет зарубежных 
клинических рекомендациях назначение агонистов 
α2-АР считали показанным для контроля артериаль-
ной гипертензии у больных с ишемической болезнью 
сердца или наличием хотя бы одного фактора кар-
диального риска [16], а также для снижения риска 
ССО при вмешательствах на сосудах [34]. В эти же 
годы в эксперименте были показаны отчетливые за-
щитные эффекты дексмедетомидина при ишемиче-
ски-реперфузионном повреждении миокарда [24, 28, 
48]. В дальнейшем, однако, доказательства кардио-
протективного действия агонистов α2-АР в реальной 
клинической практике признали неубедительными 
и препараты этой группы перестали рекомендовать 
для снижения риска ССО [17, 29]. В 2018  г. был 
опубликован Кохрейновский обзор, который так-
же не подтвердил эффективности агонистов α2-АР 
в профилактике ССО и продемонстрировал значи-
мое повышение риска артериальной гипотензии и 
брадикардии [15]. В клинических рекомендациях 
последних лет назначение препаратов этой группы 
в рамках риск-снижающей стратегии при некарди-
альных операциях считают непоказанным [14, 18, 20].

Тем не менее, вопрос о дексмедетомидиновой 
кардиопротекции в рассматриваемой клинической 
ситуации нельзя признать окончательно закрытым. 
Например, в одноцентровом исследовании при опе-
рациях на аорте получены вполне убедительные до-
казательства защитного влияния дексмедетомидина 
на миокард [35]. Продолжается экспериментальное 
изучение кардиопротективных эффектов препара-
та, в результате чего уточняются их внутриклеточ-
ные механизмы [13, 47]. Наконец, в 2023 г. начато 
развернутое многоцентровое исследование, посвя-
щенное использованию дексмедетомидина для сни-
жения риска периоперационных ССО у пожилых 

некардиохирургических больных [31]. В этой связи 
изучение дексмедетомидиновой кардиопротекции у 
больных с высоким кардиальным риском представ-
ляется вполне актуальным, тем более, что совре-
менные публикации, посвященные этому вопросу, 
крайне немногочисленны.

Цель исследования – оценить частоту периопера-
ционных ССО и клинико-лабораторные показатели 
кардиопротекции у больных, получивших в пери-
операционный период вмешательств на сосудах 
инфузию дексмедетомидина.

Материалы и методы

На базе Ярославской областной клинической 
больницы в период с 01.11.2022 г. по 31.06.2023 г. 
выполнили проспективное рандомизированное 
открытое исследование. Исследование было одо-
брено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» (протокол № 50 от 28.10.2021 г.). 

Критерии включения в исследование: возраст 
45–85 лет, плановая операция на сосудах в усло-
виях общей анестезии, наличие письменного ин-
формированного согласия больного на участие в 
исследовании, значения индексов кардиального 
риска (ИКР), указывающие на повышенную ве-
роятность ССО: пересмотренный ИКР (ПИКР) 
> 2 баллов и ИКР Американского колледжа хирур-
гов для оценки риска периоперационного инфар-
кта миокарда или остановки сердца (ИКР MICA) 
> 1%. Критерии невключения: клинически значимые 
пороки сердца, значения фракции изгнания левого 
желудочка по результатам эхокардиографии < 40%, 
индекс массы тела (ИМТ) > 40 кг/м2, креатинине-
мия > 130 мкмоль/л. Критерии исключения: отме-
на операции, невозможность осуществить инфузию 
дексмедетомидина в связи со стойким урежением 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) до уровня 
<  50 мин–1, тяжелые хирургические осложнения, 
повторные оперативные вмешательства во время 
госпитализации, невозможность лабораторного 
определения кардиальных биомаркеров по техниче-
ским причинам, отказ больного от участия на этапах 
исследования.

На основе данных о частоте ССО при операциях 
на сосудах в Ярославской областной клинической 
больнице рассчитали необходимый объем выборки 
при уровне значимости (α) 0,05, мощности критерия 
(1-β) 0,80 и одинаковом числе наблюдений в 2 груп-
пах. Минимально достаточный объем выборки со-
ставил 200 наблюдений (по 100 наблюдений в ка-
ждой группе). Проанализировали 222 медицинские 

For citation: Kozlov I. A., Sokolov D. A., Lyuboshevsky P. A. The effectiveness of dexmedetomidine cardioprotection during vascular surgery 
in high cardiac risk patients. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 2, P. 6–17. (In Russ.). DOI: 10.24884/2078-5658-
2024-21-2-6-17.
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карты, не включили в исследование 6 больных: 
1 с фракцией изгнания левого желудочка 28% 
(ишемическая кардиомиопатия), 2 в связи с мор-
бидным ожирением (ИМТ 41,5 и 42,1 кг/м2) и 3 
с гиперкреатинемией > 140 мкмоль/л. Первично 
отобрали 216 больных, исключили 12: 3 со стой-
кой выраженной брадикардией на фоне инфузии 
дексмедетомидина, 1 с тяжелым хирургическим ос-
ложнением, 5 с реоперациями в госпитальный пе-
риод, 1, отказавшегося от участия в исследовании, 
и 2, которым не удалось выполнить определение 
биомаркеров. В исследование включили 204 боль-
ных (135 мужчины и 69 женщин) в возрасте от 45 
до 85 лет, которым выполнили сосудистые опера-
ции с высоким или средним кардиальным риском 
[20]. Методом конвертов больных рандомизиро-
вали на группы: 

1-я (n = 102) – больные, которым периопераци-
онно вводили дексмедетомидин; 

2-я (n = 102) – контрольная.
Демографические показатели, функциональное 

состояние, ИКР, спектр сопутствующих заболева-
ний и соотношение операций с высоким и средним 
кардиальным риском не имели межгрупповых от-
личий (табл. 1). В 1-й и 2-й группах возраст боль-
ных составлял 45–83 и 47–85 лет, ИМТ 18,7–38,5 
и 19,0–37,6 кг/м2, функциональный класс ASA – II–
IV и III–IV, ИКР MICA – 1,01–6,86 и 1,05–7,12%. 
ПИКР в обеих группах варьировался от 2 до 4 бал-
лов. Наиболее частыми сопутствующими заболева-
ниями были гипертоническая болезнь и ИБС.

Больных оперировали в условиях многокомпо-
нентной общей анестезии с ИВЛ. В обеих группах 
для индукции общей анестезии назначали про-
пофол в дозе 1,2–2,3 (1,9 [1,6–2,1]) мг/кг и фен-
танил в дозе 0,07–0,15 (0,13 [0,12–0,15]) мкг/кг, 
для миоплегии  – рокуроний в дозе 0,4–1,1 (0,67 

[0,52–0,76]) мг/кг. Для поддержания анестезии 
использовали севофлуран в концентрации 0,6–1,2 
(0,8 [0,7–0,9]) МАК и фентанил в дозе 0,7–2,2 (1,4 
[1,1–1,5]) мкг∙кг–1∙ ч–1. При необходимости допол-
нительно вводили рокуроний в дозе 0,1–0,5 (0,21 
[0,18–0,32] мг/кг. Общий расход фентанила со-
ставил 2,0–6,6 (4,9 [4,3–5,1]) мкг/кг, рокурония  – 
0,3–1,8 (1,31 [0,89–1,27]) мг/кг.

Интраоперационный мониторинг включал ре-
гистрацию электрокардиограммы и ЧСС, измере-
ние артериального давления (АД) неинвазивным 
методом, пульсоксиметрию, термометрию, опре-
деление газового состава вдыхаемой и выдыхае-
мой дыхательной смеси и контроль концентрации 
в них севофлурана. Контроль жизненно важных 
функций осуществляли с помощью монитора со-
стояния пациента Mindray ePM12 (фирма Mindray), 
интраоперационную ИВЛ и ингаляционную анесте-
зию – аппаратами Fabius Plus (фирма Dräger). По-
сле окончания операций всех больных переводили в 
отделение реанимации и интенсивной терапии, где 
продолжали неинвазивный контроль гемодинами-
ки. Продленную ИВЛ использовали у 44 (21,6%) 
больных.

Методика введения дексмедетомидина. Исполь-
зовали лекарственную форму Дексмедин (ООО 
«Аспектус-фарма», Россия). Концентрат препарата 
разводили 0,9% раствором натрия хлорида, получая 
раствор, содержащий 4 мкг/мл дексмедетомидина. 
Инфузию последнего начинали после вводной ане-
стезии и продолжали в послеоперационный период. 
Скорость введения препарата с помощью шприце-
вого дозатора подбирали, учитывая ЧСС и уровень 
систолического АД (АДс). Допустимыми считали 
ЧСС >  50 мин–1 и АДс >  90 мм рт. ст. Дозировка 
дексмедетомидина варьировалась от 0,2 до 0,9 (0,40 
[0,34–0,47]) мкг∙ кг–1∙ ч–1. Инфузия продолжалась 

Таблица 1. Демографические и клинические показатели обследованных больных 
Table 1. Demographic and clinical indicators of the examined patients

Показатель 1-я группа 2-я группа p
Мужчин/женщин, n (%) 65/37 70/32 0,554
Возраст, лет 65,5 [60,0–70,0] 67,0 [62,3–71,0] 0,094
ИМТ, кг/м2 26,6 [24,2–29,6] 27,0 [24,7–29,7] 0,897
Функциональный класс ASA 3,0 [3,0–3,0] 3,0 [3,0–3,0] 0,378
ПИКР, баллы 3,0 [2,0–3,0] 3,0 [2,0–3,0] 0,493
ИКР MICA, % 1,6 [1,1–2,3] 1,7 [1,5–1,8] 0,059

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, n (%)
ИБС 52 (51,0) 54 (52,9) 0,889
Гипертоническая болезнь 84 (82,4) 91 (89,2) 0,229
Хроническая сердечная недостаточность 30 (29,4) 28 (27,5) 0,877
ОНМК в анамнезе 31 (30,4) 36 (35,3) 0,551
Сахарный диабет II типа 23 (22,6) 21 (20,6) 0,865
Выполненные оперативные вмешательства, n (%)
Операции на аорте и крупных сосудах 23 (22,5) 19 (18,6) 0,604
Операции на сонных артериях 79 (77,5) 83 (81,4) 0,604
П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела, ASA – Американская ассоциация анестезиологов, ИКР – индекс кардиального риска, ИБС – ише-
мическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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4–8 (7,0 [6,0–8,0]) часов. Общая доза дексмедето-
мидина составила 1,6–3,9 (2,6 [2,4–2,9]) мкг/кг.

В периоперационный период регистрировали 
следующие ССО: кардиальную летальность, нефа-
тальный периоперационный ОИМ, преходящую 
ишемию миокарда, острую сердечную недостаточ-
ность (СН) или декомпенсацию хронической СН, 
тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
артериальную гипертензию, требующую интенсив-
ных мер лечения, клинически значимые нарушения 
сердечного ритма, артериальную гипотензию, тре-
бующую вазопрессорной терапии. Учитывая, что 
введение дексмедетомидина может сопровождать-
ся снижением АД [10, 42], композитной конечной 
точкой исследования (композитный исход) считали 
развитие одного или нескольких ССО, за исклю-
чением артериальной гипотензии. Встречаемость 
последней учитывали отдельно.

До операции, через сутки после оперативного 
вмешательства и перед выпиской больных (5–7-е 
сутки после операции) изучали уровень кардиаль-
ных биомаркеров. После забора проб венозной кро-
ви их подвергали центрифугированию; сыворотку 
замораживали и хранили при –20 оС. Результаты 
лабораторного исследования кардиальных биомар-
керов анализировали ретроспективно.

Содержание N-терминального отрезка предше-
ственника натрийуретического пептида В-типа 
(NT-proBNP) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью набора реагентов «NTproBNP-ИФА-БЕСТ» 
(АО «Вектор-БЕСТ», Россия) на иммунофермент-
ном анализаторе ЛАЗУРИТ автоматический (Dynex 
Tec., США). Верхняя граница референсных значений 
биомаркера при данной методике определения со-
ставляла 200 пг/мл. 

Уровень кардиоспецифического тропонина 
I (cTn I) в сыворотке крови количественно опре-
деляли с помощью набора реагентов «Тропонин 
I – ИФА – БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) на 
иммуноферментном анализаторе ЛАЗУРИТ авто-
матический (Dynex Tec., США). Значимым превы-
шением верхней границы референсных значений 
биомаркера по данным лаборатории, выполнявшей 
анализы, являлся уровень > 0,2 нг/мл.

Изучали демографические показатели, физи-
ческий статус по классификации Американской 
ассоциации анестезиологов (ASA), наличие сопут-
ствующих заболеваний: гипертонической болезни, 
ИБС, хронической СН, ОНМК в анамнезе и сахар-
ного диабета II типа. Анализировали ПИКР и ИКР 
MICA [3], длительность анестезии, объем инфузии 
и операционную кровопотерю, а также уровень ге-
моглобина, гликемию и креатинемию, определен-
ные до операции и в первые послеоперационные 
сутки стандартными лабораторными методами.

Статистический анализ выполнили с помощью 
программных пакетов «Microsoft Office Excel» и 
«MedCalc 15». Характер распределения данных 

анализировали с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова. Количественные данные предста-
вили в виде медианы (Ме) и межквартильного раз-
маха (IQR) между 25-м и 75-м перцентилями. Для 
описания номинальных данных рассчитывали их 
относительную частоту (fi). Сравнение количествен-
ных данных в 2 несвязанных выборках выполняли 
с помощью критерия Манна – Уитни, в связанных – 
с помощью критерия Вилкоксона. Отличия процент-
ных долей номинальных данных оценивали с помо-
щью точного критерия Фишера. Прогностическую 
значимость факта применения дексмедетомидина в 
отношении риска развития ССО оценили с помощью 
логистической регрессии. Рассчитывали отношение 
шансов (ОШ), 95% доверительный интервал (ДИ) и 
значимость (р). Отличия и выявленные зависимости 
считали значимыми при р < 0,05.

Результаты

У больных 1-й группы развития рефрактерной ар-
териальной гипотензии не зарегистрировали. Стой-
кую выраженную брадикардию, обусловившую 
отказ от применения дексмедетомидина, отметили 
в 3 наблюдениях (см. «Больные, исключенные из 
исследования»). От общего числа больных, полу-
чивших препарат (n = 112), частота этого осложне-
ния составила 2,7%.

Не было межгрупповых отличий в длительности 
анестезии, объемах интраоперационной кровопотери 
и инфузионной терапии (табл. 2). Продолжитель-
ность анестезии в 1-й группе варьировалась от 120 
до 560 мин, во 2-й группе – от 150 до 510 мин. Мак-
симальная кровопотеря в 1-й группе была 900,0 мл, 
во 2-й группе – 1000,0 мл, продленную ИВЛ исполь-
зовали одинаково часто. Основные лабораторные 
показатели до операции и в 1-е послеоперационные 
сутки не имели межгрупповых отличий.

В обеих группах не было зарегистрировано 
острой СН или декомпенсации хронической СН. 
Кардиальная летальность в группах не отличалась 
(табл. 3). Частота развития ССО без учета артери-
альных гипотензий (композитный исход) у боль-
ных, получивших дексмедетомидин, была значимо 
ниже. У больных 1-й группы не было нефатальных 
ОИМ, преходящей ишемии миокарда, артериаль-
ной гипертензии и клинически значимых аритмий. 
При использовании дексмедетомидина отметили 
выраженную тенденцию (р <  0,1) к большей ча-
стоте эпизодов артериальной гипотензии, требую-
щей медикаментозной коррекции. Встречаемость 
остальных вариантов ССО не имела межгрупповых 
отличий. Также не различалась встречаемость более 
чем одного ССО у больного (р = 0,229): в 1-й группе 
таких наблюдений не было, во 2-й – их было 3.

Логистическая регрессия подтвердила, что 
применение дексмедетомидина снижает (на 19%) 
риск развития ССО за исключением артериаль-
ной гипотензии (композитный исход): ОШ 0,1905, 
95% ДИ 0,0530–0,6848, р = 0,011. Одновремен-
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но существенно (в 3,6 раза) возрастает риск ар-
териальной гипотензии: ОШ 3,5787, 95% ДИ 
1,1254–11,3796, р = 0,031.

Потребность в продленной послеоперационной 
ИВЛ ассоциировалась как с композитным исходом 
(ОШ 2,8378, 95% ДИ 1,0124–7,9547, р = 0,0473), так 
и с артериальной гипотензией (ОШ 36,8667, 95% 
ДИ 7,9656–170,6279, p < 0,0001).

Предоперационный уровень NT-proBNP в груп-
пах не отличался (табл. 4), варьируясь у больных 
1-й группы в диапазоне 143–1027 пг/мл, во 2-й  – 
51–1267 пг/мл. После операции (II этап) медиан-
ные значения показателя в 2-й группе были выше, 
чем в 1-й. Через 5–7 суток после операций межгруп-
повых отличий не было.

Медианные значения cTnI в периоперационный 
период у больных обеих групп не выходили за пре-
делы референсных значений (табл. 4). На I этапе 
уровень этого биомаркера в группах не отличался, 
а на II и III этапах в 1-й группе был ниже, чем во 
2-й. У больных, получивших дексмедетомидин, ги-
пертропонинемии на этапах исследования не было. 
Встречаемость патологически повышенных значе-
ний cTnI во 2-й группе на II и III этапах составила 
2,9% (3 наблюдения) и 0,98% (1 наблюдение). Меж
групповые отличия относительных частот этого ла-

бораторного признака были статистически незначи-
мы (р = 0,246 и р = 1,0).

Для дополнительной верификации результа-
тов выполнили post-hoc анализ эффективности 
кардиопротекции у больных с повышенным до 
операции уровнем NT-proBNP, указывающим на 
риск периоперационных ССО ( > 220 пг/мл) [4]. 
Таких больных в 1-й группе было 52 (34 мужчины и 
18 женщин) и во 2-й – 55 (39 мужчин и 16 женщин). 
В выделенных подгруппах не различались возраст 
(65,0 [60,0–70,5] и 67 [63,0–71,0] лет; р = 0,214), ИМТ 
(27,3 [24,7–30,4] и 26,8 [24,7–29,2] кг/м2; р = 0,418) 
и длительность анестезии (180,0  [180,0–307,5] и 
180,0 [180,0–230,0] мин; р = 0,736).

Периоперационные ССО, составляющие ком-
позитный исход, диагностировали у 3 (5,8%) боль-
ных 1-й подгруппы и у 13 (23,6%) – 2-й (p = 0,013). 
Артериальную гипотензию зарегистрировали в 10 
(19,2%) наблюдениях 1-й подгруппы и в 4 (7,3%) – 
2-й (р = 0,087). У больных с повышенным уровнем 
NT-proBNP сохранялась ассоциированость назна-
чения дексмедетомидина с композитным исходом: 
ОШ 0,1492, 95% ДИ 0,0406–0,5492, р = 0,004. Значи-
мой связи применения агониста α2-АР с развитием 
артериальной гипотензии не было: ОШ 3,0357, 95% 
ДИ 0,8879–10,3793, р = 0,077.

Таблица 2. Периоперационные показатели у обследованных больных 
Table 2. Perioperative parameters in the examined patients

Показатель I группа II группа P
Длительность анестезии, мин 180,0 [180,0–240,0] 180,0 [180,0–210,0] 0,204
Кровопотеря, мл 100,0 [50,0–100,0] 100,0 [50,0–100,0] 0,078
Инфузия, мл/кг 13,9 [12,2–21,8] 13,3 [11,4–17,6] 0,265
Продленная ИВЛ, n (%) 26 (25,5) 17 (16,6) 0,169
До операции
Креатинемия, мкмоль/л 89,0 [79,0–101,0] 90,0 [81,0–103,0] 0,392
Гликемия, ммоль/л 5,8 [5,3–6,7] 6,0 [5,2–6,5] 0,881
Гемоглобин, г/л 140,0 [129,0–152,0] 140,0 [131,0–147,0] 0,568

1-е сутки после операции
Креатинемия, мкмоль/л 125,0 [96,7–134,2] 96,7 [93,4–108,6] 0,377
Гликемия, ммоль/л 5,9 [5,4–7,0] 6,0 [4,7–7,4] 0,796
Гемоглобин, г/л 119 [110–133,5] 120,0 [111,5–127,5] 0,475

Таблица 3. Периоперационные ССО у больных сравниваемых групп 
Table 3. Perioperative cardiovascular complications in patients of the compared groups

Осложнения 1-я группа, n (%) 2-я группа, n (%) р
Кардиальная летальность 1 (0,98) 1 (0,98) 1,0
Нефатальный периоперационный ОИМ – 2 (1,96) 0,497
Преходящая ишемия миокарда – 3 (2,94) 0,246
ТЭЛА 1 (0,98) 2 (1,96) 1,0
ОНМК 1 (0,98) 1 (0,98) 1,0
Артериальная гипертензия, требующая интенсивных мер лечения – 5 (4,9) 0,059
Клинически значимые нарушения сердечного ритма – 2 (1,96) 0,497
Композитный исход 3 (2,9) 14 (13,7) 0,009
Артериальная гипотензия, требующая вазопрессорной терапии 14 (13,7) 5 (4,9) 0,051
П р и м е ч а н и е: ОИМ – острый инфаркт миокарда, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ОНМК – острое нарушения мозгового крово-
обращения. 
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Уровень NT-proBNP в 1-й подгруппе был ниже, 
чем во 2-й, на этапе II (табл. 5), других межгруппо-
вых отличий не было. cTnI не отличался у больных 
выделенных подгрупп на I и II этапах. Перед выпи-
ской из стационара медианные значения биомарке-
ра были выше во 2-й подгруппе (табл. 5).

Таким образом, результаты основного и post-hoc 
анализов дают основания констатировать, что у 
больных высокого риска, оперируемых на сосудах, 
периоперационное назначение дексмедетомидина 
снижает частоту различных ССО за исключением 
клинически значимой артериальной гипотензии. 
Риск этого осложнения на фоне введения препара-
та может значимо возрастать.

Обсуждение

При обсуждении влияния агонистов α2-АР на 
риск периоперационных ССО в некардиальной хи-
рургии следует учитывать, что ряд обширных иссле-
дований, посвященных этой проблеме, не включает 
анализ эффектов дексмедетомидина. В этих работах 
изучали результаты применения клофелина и мива-
зерола или нескольких агонистов α2-АР вместе [15, 
43, 44]. Дексмедетомидин, мивазерол и клофелин 
обладают разной степенью сродства к центральным 
α2-АР, имидазолиновым рецепторам и перифериче-
ским α1-АР, что результируется в фармакодинамиче-
ских отличиях [2, 6, 27]. Кроме того, в публикациях 
существенно варьируются схемы и пути введения 
препаратов [43, 44]. Вероятно, результаты таких 
работ не могут прямо экстраполироваться на изу-
ченную клиническую ситуацию.

Как показало настоящее исследование, у больных 
с высоким кардиальным риском, оперируемых на со-

судах, периоперационная инфузия дексмедетомиди-
на снижала риск композитного исхода, включавшего 
различные ССО за исключением артериальной гипо-
тензии. Преходящая ишемия миокарда и нефаталь-
ный ОИМ у больных, получивших агонист α2-АР, не 
развивались. Эти данные указывают на реализацию 
дексмедетомидиновой кардиопротекции и, возмож-
но, противовоспалительного эффекта с уменьшени-
ем эндотелиальной дисфункции [40]. В последние 
годы связь периоперационных ССО с воспалением, 
нарушением функции эндотелия и системы гемоста-
за привлекает все большее внимание [21].

Наши данные не совпали с результатами метаана-
лизов, не выявивших значимого влияния препарата 
на частоту периоперационных ССО в некардиаль-
ной хирургии [8, 26, 33]. Вместе с тем, следует иметь 
в виду, что эти метаанализы включали материалы 
достаточно разнородных публикаций, среди кото-
рых лишь единичные были посвящены использо-
ванию дексмедетомидина в сосудистой хирургии. 

В одноцентровых исследованиях по применению 
дексмедетомидина в сосудистой хирургии было 
отмечено значимое снижение проявлений ишемии 
миокарда [35], отсутствие периоперационных ССО 
[38], благоприятное влияние на гемодинамические 
и нейроэндокринные показатели [37]. Получены до-
казательства дексмедетомидиновой кардиопротек-
ции и в других областях некардиальной хирургии 
[46]. Поэтому представляется вполне обоснованным 
мнение ряда авторов о необходимости продолжать 
изучение эффектов дексмедетомидина в клинике 
[11]. Тем более что кардиопротективные эффекты 
препарата при ишемии-реперфузии установлены в 
многочисленных экспериментальных исследовани-
ях [4, 10, 39].

Таблица 4. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых групп 
Table 4. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared groups

Показатель Этапы 1-я группа 2-я группа р
NT-proBNP, пг/мл 1 221,5 [193,3–306,5] 237,8 [171,3–310,1] 0,572

2 237,0 [205–303,5] 289,0 [217,5–409,5] 0,007
3 250,5 [198,8–302,0] 259,6 [171,0–421,6] 0,933

cTnI, нг/мл 1 0,017 [0,011–0,024] 0,019 [0,011–0,028] 0,196
2 0,02 [0,011–0,029] 0,02 [0,015–0,039] 0,050
3 0,018 [0,014–0,024] 0,028 [0,018–0,033] 0,0002

П р и м е ч а н и е: этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, II – 5–7-е сутки после операции. 

Таблица 5. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых подгрупп  
с повышенным предоперационным уровнем NT-proBNP 
Table 5. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared subgroups with elevated preoperative NT-proBNP level

Показатель Этапы 1-я подгруппа 2-я подгруппа р
NT-proBNP, пг/мл 1 305,0 [249,5–381,0] 305,0 [263,75–384,75] 0,477

2 295,5 [231,0–398,0] 346,0 [276,0–569,0] 0,021
3 264,0 [237,5–410,0] 295,0 [222,0–560,0] 0,389

cTnI, нг/мл 1 0,017 [0,014–0,021] 0,020 [0,011–0,030] 0,274
2 0,019 [0,013–0,036] 0,024 [0,014–0,039] 0,095
3 0,017 [0,014–0,019] 0,028 [0,017–0,032] 0,002

П р и м е ч а н и е: этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5–7-е сутки после операции.
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Влияние дексмедетомидина на сердечную мышцу 
является многокомпонентным. В ранних исследова-
ниях акцентировали внимание на системных гемо-
динамических эффектах, прежде всего, урежении 
ЧСС, благоприятно сказывающемся на кислородном 
балансе миокарда [30]. Наряду с системными эффек-
тами активно изучают прямые эффекты дексмеде-
томидина на венечный кровоток. Установлено, что 
препарат обладает «двунаправленным» действием 
[49]: его малые концентрации вызывают коронарную 
вазодилатацию, видимо, обусловленную активацией 
в сосудистой стенке кальций-зависимых калиевых 
каналов высокой проводимости и эндотелиальной 
синтазы оксида азота; при увеличении концентрации 
препарат начинает взаимодействовать с α2-АР глад-
комышечных клеток и вызывает вазоконстрикцию. 
Кроме того, было показано, что в ишемизированном 
сердце препарат перераспределяет коронарный кро-
воток в эндокардиальные слои миокарда, сохраняя 
перфузию ишемизированных зон и снижая кисло-
родный дефицит [25]. Уменьшение эффекта коро-
нарного «обкрадывания» обусловлено тем, что в 
неишемизированных зонах миокарда агонист α2-АР 
вызывает вазоконстрикцию, которая в ишемизиро-
ванных участках ослабляется факторами местной 
регуляции. Подтверждением кардиопротективного 
действия декмедетомидина при коронарогенных 
осложнениях является уменьшение интенсивности 
стенокардитических приступов во время установки 
стентов [5].

В результате изучения прямого защитного дей-
ствия препарата на кардиомиоциты [48] были 
продемонстрированы его противовоспалительный 
и антиоксидантный эффекты [19, 36]. В настоя-
щее время проявлениями дексмедетомидиновой 
кардиопротекции считают уменьшение ишеми-
чески-реперфузионного повреждения, угнетение 
аритмогенеза и предупреждение сократительной 
дисфункции [10].

Показано, что дексмедетомидин обладает пре- и 
посткондиционирующим действием на миокард, ре-
ализуемым через рецепторы, связанные с G-белком, 
и активацию «киназы восстановления после репер-
фузионного повреждения» (англ. reperfusion injury 
salvage kinase – RISK), а также открытие митохон-
дриальных АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов [10, 39], роль которых в кардиопротекции де-
тально описана [39]. Путь RISK включает группу 
протеинкиназ, участвующих во внутриклеточном 
защитном сигнальном пути, активация которого 
сопровождается фосфорилированием протеинки-
назы С, эндотелиальной синтазы оксида азота и 
киназы гликогенсинтазы-3β (GSK3β) [22, 39]. Фос-
форилирование последней предотвращает откры-
тие гигантской митохондриальной поры и гибель 
клеток. Установлено влияние дексмедетомидина 
еще на ряд внутриклеточных сигнальных путей, 
регулирующих в кардиомиоцитах воспаление и 
апоптоз [47], антиоксидантную защиту и аутофа-
гию [9]. В уменьшении последствий окислитель-

ного стресса, воспалительных реакций и апоптоза 
важную роль играет запуск сигнального каскада 
фосфоинозитид-3-киназа/киназы Akt/мишень ра-
памицина млекопитающих (PI3K/Akt/mTOR) [39], 
регулирующего трансляцию мРНК и синтез бел-
ков в рибосомах. Еще одним эффектом активации 
сигнального каскада PI3K/Akt/mTOR является 
усиление фосфорилирования GSK3β [39] и регу-
лирующее влияние на митохондрии. В последние 
годы продемонстрировано, что антиапоптотическое 
действие дексмедетомидина может реализовывать-
ся через микроРНК и экспрессию специфических 
регуляторных белков [10, 41]. Обсуждают возмож-
ность запуска кардиопротекции путем активации 
ацетилхолиновых рецепторов и других рецептор-
ных структур, а также ряд других внутриклеточных 
механизмов [10, 13, 23, 39].

На фоне обширной экспериментальной доказа-
тельной базы данные о протективных эффектах 
дексмедетомидина у хирургических больных выгля-
дят скромно. Опубликованы результаты метаанали-
зов, подтвердившие наличие кардиопротективных и 
противовоспалительных эффектов десмедетомиди-
на в кардиохирургии [15]. Улучшение защиты мио-
карда проявлялось уменьшением послеоперацион-
ного уровня кардиоспецифических тропонинов и 
креатинкиназы-МВ [12], а противовоспалительный 
эффект – снижением послеоперационного прироста 
интерлейкина (IL)-6 и фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α) [12]. Подобные метаанализы, посвящен-
ные применению дексмедетомидина в некардиаль-
ной хирургии, крайне немногочисленны. Например, 
в смешанной популяции хирургических больных 
показано, что периоперационная инфузия дексме-
детомидина снижает уровень в крови IL-6, ФНО-α 
и С-реактивного белка, одновременно повышая 
содержание IL-10 [40]. Лабораторные признаки 
кардиопротекции в метаанализах не оценивали, 
ограничиваясь изучением клинических исходов [8, 
15, 26, 33]. Маркеры повреждения миокарда изуча-
ли лишь в одноцентровых исследованиях, при этом 
были получены доказательства меньшей степени 
повреждения кардиомиоцитов у больных, полу-
чивших дексмедетомидин [35, 46].

Предпринятая нами попытка оценить биохими-
ческие показатели кардиопротекции не предостави-
ла четких доказательств ее реализации. У больных, 
получивших дексмедетомидин, значения cTnI на 
II и III этапах, а также отсутствие на этих этапах 
гипертропониемии может указывать на лучшую со-
хранность миокарда [32]. С другой стороны, меж
групповое отличие уровня cTnI сразу после опе-
ративных вмешательств по всем обследованным 
находилось на границе статистической значимости, 
а при post-hoc анализе не подтвердилось. Межгруп-
повые различия встречаемости гипертропонинемии 
на этапах исследования также не имели статисти-
ческого подтверждения.

Меньшие значения NT-proBNP на II этапе в 
группе дексмедетомидина могут свидетельствовать 
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о лучшем функциональном состоянии миокарда и 
меньшей степени его напряжения [1]. Вместе с тем, 
послеоперационный уровень биомаркера не является 
однозначным критерием качества кардиопротекции 
и показателем риска развития ССО [32]. На этом эта-
пе поступление NT-proBNP в кровь определяется 
комплексом факторов, включая неспецифическую 
реакцию на операционный стресс [1]. Кроме того, до-
полнительный анализ у больных с отсутствующими 
и развившимися ССО продемонстрировал в группах 
практически одинаковую динамику и близкие значе-
ния биомаркера в ранний послоперационный пери-
од (рисунок). Единственным значимым изменением 
был прирост NT-proBNP у больных контрольной 
группы без осложнений, что вряд ли можно тракто-
вать как показатель худшей кардиопротекции. 

Таким образом, зарегистрированные в настоящем 
исследовании значения кардиальных биомаркеров 
не поддаются уверенной однозначной трактовке, 
хотя и не исключают реализации дексмедетомиди-
новой кардиопротекции. Тем не менее, наши данные 
не совпадают с результатами авторов, сообщающих 
о значимом снижении под влиянием дексмедетоми-
дина поступления в кровь маркеров повреждения 
миокарда [35, 46].

Несмотря на обсуждавшиеся положительные 
эффекты дексмедетомидина, результаты его на-
значения для снижения риска ССО в сосудистой 
хирургии являются примером неоптимального 
соотношения эффективности и безопасности ле-
карственного средства. В результате назначения 
препарата значимо возрастает риск артериальной 
гипотензии, на что указывают многие авторы [5]. По 
нашим данным, артериальная гипотензия была от-
четливо ассоциирована с потребностью в продлен-
ной ИВЛ. Это подчеркивает связь нежелательной 
гемодинамической реакции с неблагоприятным те-
чением раннего послеоперационного периода. В од-
ном из первых исследований, посвященных приме-
нению дексмедетомидина в сосудистой хирургии, 
авторы указывали, что агонист α2-АР полезен для 

кардиопротекции, но может потребовать дополни-
тельных фармакологических мер по поддержанию 
АД [38]. Наши данные о повышении риска артери-
альной гипотензии у всех обследованных в 3,6 раза 
практически совпали с результатами [8], свидетель-
ствующими об увеличении вероятности развития 
осложнения в 3,8 раза. Представило интерес, что 
при предоперационном напряжении миокарда, 
приводящем к повышению уровня NT-proBNP [1], 
ассоциированность назначения дексмедетомидина 
с развитием нежелательной гемодинамической ре-
акции не подтвердилась. Можно предположить, что 
у этой категории больных с максимально повышен-
ным риском ССО реализовывались не только гипо-
тензивные эффекты дексмедетомидина, но и риски 
дестабилизации гемодинамики, обусловленные дис-
функцией миокарда [1]. Тем не менее, тенденция 
(p < 0,1) к повышению частоты артериальной гипо-
тензии при назначении препарата в этих наблюде-
ниях прослеживалась достаточно отчетливо.

Артериальная гипотензия, обусловленная 
дексмедетомидином, имеет комплексный патоге-
нез. Умеренные и низкие концентрации препарата 
в плазме крови, взаимодействуя с пресинаптиче-
скими α2-АР, вызывают снижение симпатического 
тонуса центральной нервной системы (симпатоли-
зис), уменьшают выброс норадреналина в перифе-
рических синапсах симпатической нервной системы 
и активируют α2-АР в сосудистом эндотелии, что 
приводит к вазодилатации. Симпатолизис с умень-
шением содержания норадреналина и адреналина в 
крови сохраняется в течение достаточно длительно-
го времени после прекращения введения дексмеде-
томидина [10, 42]. 

В плане дискуссии можно отметить, что артери-
альная гипотензия не создает абсолютных проти-
вопоказаний к использованию препарата, если у 
отдельных категорий больных реализация его кар-
диопротективных эффектов представляется необ-
ходимой и оправдывает назначение вазопрессоров. 
Вместе с тем, такой лечебно-профилактический 

  

Периоперационная динамика NT-proBNP у больных исследованных групп с отсутствующими и развившимися ССО
Perioperative dynamics of NT-proBNP in patients of the studied groups with absent and developed cardiovascular complications
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прием, безусловно, не может быть рекомендован 
для рутинного использования в некардиальной хи-
рургии, как и указывают современные клинические 
рекомендации [14, 18, 20].

Отрицательный хронотропный эффект агонистов 
α2-АР может быть фактором кардиопротекции, а мо-
жет приводить к нежелательной брадикардии [5, 8, 
26]. Урежение ЧСС обусловлено симпатолизисом, 
активацией некоторых подтипов ацетилхолиновых 
рецепторов и повышением тонуса блуждающего 
нерва [10, 42]. По нашим данным, стойкая брадикар-
дия в отдельных наблюдениях требует прекращения 
введения препарата, что также ухудшает соотноше-
ние его эффективности и безопасности. 

В заключение отметим, что, несмотря на указан-
ные недостатки дексмедетомидина, категорический 
отказ от его назначения с целью кардиопротекции 
и прекращение соответствующих исследований 
представляются обоснованным не в полной мере. 
Перспективным направлением может явиться уста-
новление минимально достаточных дозировок пре-
парата, обеспечивающих кардиопротекцию и про-
тивовоспалительный эффект, но не вызывающих 
гемодинамических нарушений. Такие дозировки до 
настоящего времени не верифицированы, что яв-
ляется ограничением метаанализов [8, 15, 26]. Не 
исключено, что уточнение показаний, стандартиза-
ция клинических моделей и схем введения дексме-
детомидина сможет обеспечить результаты, которые 
вернут интерес клиницистов к кардиопротекции с 
помощью этого агониста α2-АР. 

Основными ограничениями исследования явля-
ются незаслепленность, отсутствие плацебо-кон-
троля и данных о развитии ССО в постгоспиталь-
ный период. Недостаточное число наблюдений, в 
которых диагностировали отдельные виды ССО, 
не позволило оценить влияние дексмедетомиди-
на на риск их развития. Кроме того, отсутствовала 
техническая возможность определять кардиальные 
биомаркеры в предоперационный период, что огра-
ничивало эффективность оценки степени кардиаль-
ного риска. 

Выводы

1. У больных с высоким кардиальным риском, ко-
торым выполняют вмешательства на сосудах, пе-
риоперационная инфузия дексмедетомидина в дозе 
0,40 [0,34–0,47] мкг∙ кг–1∙ ч–1 в течение 7,0 [6,0–8,0] 
часов снижает риск композитного исхода, включаю-
щего кардиальную летальность, нефатальный ОИМ, 
ишемию миокарда, ТЭЛА, ОНМК, артериальную 
гипертензию и нарушения сердечного ритма, при 
этом существенно возрастает риск артериальной 
гипотензии.

2. Периоперационная динамика cTnI и NT-proBNP 
у хирургических больных высокого кардиального 
риска, получающих дексмедетомидин, нуждается в 
дальнейших исследованиях.

3. Начало инфузии дексмедетомидина в 2,7% на-
блюдений сопровождается выраженной брадикар-
дией, требующей отмены препарата.
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