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ДИНАМИКА УРОВНЯ КОРТИЗОЛА КРОВИ ПРИ 
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Цель. Изучить интенсивность стрессового гормонального ответа и определить его стресс-норму при 
выполнении кардиохирургических вмешательств на клапанах сердца с искусственным кровообращением (ИК) 
в условиях общей многокомпонентной сбалансированной эндотрахеальной анестезии (ОМСЭА) путем опре-
деления динамики изменения кортизола плазмы крови на разных этапах вмешательства. 

Материал и методы. Исследован уровень кортизола у 24 пациентов, которым выполнены операции на 
клапанах сердца в условиях ИК. 

Результаты. На этапе за 10 минут до начала ИК уровень кортизола находился в диапазоне физиологиче-
ских значений, в конце оперативного вмешательства отмечено повышение уровня кортизола в 3,3 (3,0; 5,2) 
раза по сравнению с дооперационным. 

Выводы. Значения кортизола в плазме, равные 586,2 (410,7; 733,0) нмоль/л при поступлении пациента в 
операционную, с изменением его до 426,3 (299,3; 597,0) нмоль/л на этапе «за 10 минут до начала ИК» и 2170,6 
(2077,0; 2427,2) нмоль/л (повышение в 3,3 (3,0; 5,2) раза от исходных значений) на этапе «после наложения 
швов на рану» – стресс-норма при проведении реконструктивных операций на клапанах сердца в условиях 
ОМСЭА с использованием севофлурана, пропофола и фентанила.
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Оригинальные исследования

Введение
Кардиохирургические вмешательства на от-

крытом сердце, выполняемые в условиях ис-
кусственного кровообращения (ИК), относятся 
к числу наиболее травматичных и вызывают 
сложные гормональные и метаболические из-
менения в организме пациента. Эти изменения 
могут способствовать развитию таких послеопе-
рационных осложнений, как делирий, когнитив-
ная дисфункция, нарушение иммунной системы, 
увеличивать длительность пребывания пациен-
тов в стационаре. При этом применение совре-
менных анестезиологических методик способно 
снизить неблагоприятные реакции на операци-
онный стресс и улучшить результаты лечения 
пациентов как в раннем, так и в отдаленном по-
слеоперационном периоде [1, 2].

В настоящее время количественное измере-
ние уровня стресса или ноцицепции во время об-
щей анестезии – сложная задача, поскольку пря-
мого метода для его измерения не существует. 
Для решения этой задачи некоторыми авторами 
в их исследованиях применяется определение 
уровня кортизола в плазме крови как одного из 
возможных маркеров адекватности проведенной 
анестезии и уровня операционного стресса [3, 4]. 

Следовательно, необходимы дальнейшие ис-
следования для оценки изменения уровня корти-
зола и определения его стресс-нормы во время 
операций разных видов.

Цель исследования – изучить интенсивность 
стрессового гормонального ответа и определить 
его стресс-норму при выполнении кардиохи-

рургических вмешательств на клапанах серд-
ца с ИК в условиях общей многокомпонентной 
сбалансированной эндотрахеальной анестезии 
(ОМСЭА) путем определения динамики изме-
нения кортизола плазмы крови на разных этапах 
вмешательства.

Материал и методы
Исследование является проспективным, одо-

брено комитетом по этике медицинского учреж-
дения, протокол № 3 от 10.10.2018 г. У каждого 
из пациентов перед оперативным вмешатель-
ством было получено информированное согла-
сие на участие в исследовании.

За период с 01.01.2019 г. по 01.08.2019 г. в ис-
следование были включены  24 пациента обоего 
пола в возрасте старше 18 лет, поступивших в 
стационар для проведения планового оператив-
ного вмешательства на клапанах сердца.

Критерии исключения из исследования:
1) экстренные/срочные показания к оператив-

ному вмешательству;
2) отказ пациента от участия в исследовании;
3) дооперационный прием глюкокортикоид-

ных гормонов;
4) фракция выброса левого желудочка менее 

35%.
Премедикацию пациентам производили за 

30 минут до операции путем внутримышечного 
введения 0,5 мг атропина сульфата, 20 мг проме-
дола и 10 мг диазепама.

Все пациенты поступали в операционную 
утром, в период с 8:30 до 09:30. Проводился мо-
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ниторинг: ЭКГ, пульсоксиметрия, ЧСС, неинва-
зивное артериальное давление (АД), инвазивное 
АД, биспектральный индекс BIS (применялся 
у 16 пациентов), нейромышечное проведение 
(TOF-режим), центральное венозное давление, 
температура тела.

Для вводной анестезии пациентам внутривен-
но применяли фентанил, мидазолам, пропофол; 
миорелаксация при интубации трахеи обеспечи-
валась внутривенным введением сукцинилхоли-
на (после предварительного применения преку-
раризации). После интубации трахеи проводи-
ли искусственную вентиляцию лёгких (ИВЛ) в 
режиме вентиляции по объему с потоком газов 
1 л/мин, концентрацией кислорода  40% и под-
держанием нормокапнии (выдыхаемое CO2 – 
35-45 мм рт. ст.). Поддержание анестезии до и 
после проведения ИК осуществляли с помощью 
ингаляции севофлурана (0,5-1 МАК), во время 
ИК – внутривенным титрованием пропофола. 
Анальгезию производили путем непрерывной 
инфузии фентанила. Миорелаксацию обеспечи-
вали введением атракуриума.

Все оперативные вмешательства выполня-
лись двумя или тремя хирургами, которые ис-
пользовали стандартные техники протезиро-
вания и/или пластики клапанов сердца через 
полный продольный стернотомический доступ. 
Во время ИК применяли непульсирующий  
кровоток роликовым насосом в условиях  
нормотермии (36,0°С) с потоком крови 2,2- 
2,6 л/мин/м2. Объем первичного заполнения 
контура ИК составлял 1400 мл и включал: рас-
твор трисоль – 800 мл, альбумин 10% – 200 мл,  
сормантол – 300 мл, NaHCO3 4% – 50 мл, неф-
ракционированный гепарин – 10 000 ЕД, пред-
низолон – 1 г. Защиту миокарда проводили ан-
теградной и ретроградной холодовой (7-9°С) 
кровяной кардиоплегией (соотношение крови к 
кардиоплегическому раствору составляло 4:1) 
каждые 20-25 минут.

Антикоагуляцию осуществляли внутривен-
ным введением нефракционированного гепари-
на в дозировке 450 ЕД/кг до достижения активи-
рованного времени свертывания крови (АВСК) 
более 480 секунд. Инактивацию гепарина прово-
дили протамином в соотношении 1 мг гепарина 
к 0,8 мг протамина, под контролем АВСК.

Пациентам во время и после оперативного 
вмешательства не производилась трансфузия 
компонентов крови, для инфузионной терапии 
использовались растворы кристаллоидов.

После завершения оперативного вмешатель-
ства пациенты доставлялись в палату интенсив-
ной терапии для дальнейшего лечения.

В процессе проведения исследования пока-
затели фиксировались на следующих этапах:  
1 этап – пациент в операционной; 2 этап – через 
5 минут после вводной анестезии; 3 этап – разрез 
кожи; 4 этап – стернотомия; 5 этап – за 10 минут 
до начала ИК; 6 этап – через 10 минут после пре-
кращения ИК; 7  этап – после наложения швов 
на рану.

Регистрировались количество интра- и после-
операционных осложнений, летальность.

Уровень кортизола плазмы крови определя-
ли с использованием радиоиммунологического 
метода на аппарате Wallac 1470 Wizard Gamma 
Counter (PerkinElmer, США) и набора реагентов 
РИА-КОРТИЗОЛ-СТ (ХОП Института биоор-
ганической химии НАН Беларуси, Республика 
Беларусь) на следующих этапах исследования:  
1 этап, 5 этап, 7 этап.

Обработку данных выполняли с помощью 
программы BioStat 7 (AnalystSoft Inc., США). 
Проверку данных на нормальность распределе-
ния производили визуально по гистограмме и 
с использованием теста Шапиро-Уилка. Полу-
ченные материалы обработаны посредством ме-
тодов описательной статистики с вычислением 
при распределении, отличном от нормального 
– медианы (Me), первого (Q1) и третьего кварти-
ля (Q3). Для оценки достоверности сдвига двух 
значений в группе использовали критерий Вил-
коксона. Различия считались достоверными при 
р<0,05.

Результаты и обсуждение
Общая характеристика пациентов, включен-

ных в исследование, представлена в таблице 1.

Показатели Значения

Возраст, лет 59,5 (54,0; 64,5)

Масса тела, кг 77,0 (71,3; 85,0)

Рост, см 172,0 (164,7; 176,0)

Индекс массы тела 27,7 (22,8; 29,9)

Соотношение по полу (муж/жен), n 19 / 5

Статус по ASA, III / IV класс, n 16 / 8

Длительность анестезии, оперативного вме-
шательства и искусственного кровообраще-
ния у пациентов составила, соответственно,  
300,0 (250,0; 330,0) минут, 256,0 (240,0;  
278,7) минут и 104,5 (96,7; 123,5) минут.

Объем инфузии во время операции –  
1500 (1150; 1700) мл; диурез – 315 (275; 500) мл. 
Расчетный объем периоперационной кровопо-
тери за первые 10-20 часов составил 828 (548; 
1280) мл.

Дозы препаратов, использованных во время 
анестезии, представлены в таблице 2.

Динамика изменения среднего артериального 
давления, частоты сердечных сокращений и би-
спектрального индекса представлены в таблице 3.

Колебания показателей среднего артериаль-
ного давления, зарегистрированные в исследо-
вании, не превышали 25% в сравнении с первым  
этапом. Статистически значимые различия ча-
стоты пульса зарегистрированы только между 
первым и вторым этапами исследования.

Значения BIS статистически достоверно сни-
жались на втором этапе исследования (в сравне-
нии с первым этапом), в дальнейшем показатели 

Таблица 1. – Общая характеристика пациентов 
(Me (Q1; Q3))
Table 1. – General characteristics of patients (Me (Q1; 
Q3))
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BIS статистически значимо не изменялись. Та-
ким образом, на всех этапах поддержания ане-
стезии значения BIS соответствовали уровню 
глубокого наркоза, достаточной анестезиологи-
ческой защите пациента.

В качестве биохимических маркеров адекват-
ности методики анестезиологической защиты 
нами проводился контроль над уровнем корти-
зола, лактата и глюкозы в образцах крови, полу-
ченные результаты представлены в таблице 4.

В нашем исследовании у пациентов не на-
блюдалось статистически значимого изменения 
уровня кортизола плазмы крови между первым 
(пациент в операционной) и пятым этапами (за 
10 минут до начала ИК) исследования (соот-
ветственно, 586,2 (410,7; 733,0) и 426,3 (299,3; 
597,0) нмоль/л, p=0,068; критерий Вилкоксона). 

Таблица 2. – Дозы препаратов для вводной и 
поддерживающей анестезии (Me (Q1;Q3))
Table 2. – Doses of drugs for general anesthesia (Me (Q1; 
Q3))

Этап Препарат Доза

Вводная 
анестезия

Фентанил, мкг/кг 1,2 (1,0; 1,6)

Пропофол, мг/кг 0,8 (0,6; 1,0)

Мидазолам, мг/кг 0,17 (0,14; 0,20)

Сукцинилхолин, мг/кг 2,4 (2,2; 2,6)

Поддержание 
анестезии

Пропофол, мг/кг/ч 4,1 (3,6; 5,4)

Фентанил, мкг/кг/ч 3,3 (2,9; 3,7)

Атракуриум, мг/кг/ч 0,5 (0,4; 0,6)

Таблица 3. – Изменения параметров гемодинамики и BIS на этапах иссле-
дования (Me (Q1; Q3))
Table 3. – Hemodynamic and BIS parameters at different stages (Me (Q1; Q3))

Параметр
Этапы исследования

первый второй третий четвертый пятый шестой седьмой

АД ср.,  
мм рт. ст.

92
(83; 99)

73
(70; 77)*

85
(75; 96)*

86
(75; 101)

79
(73; 84)*

70
(63; 73)*

70
(66; 74)

ЧСС, в мин 77
(66; 91)

74
(62; 86)*

78
(68; 86)

76
(68; 89)

82
(75; 89)

80
(74; 88)

78
(70; 87)

BIS 95
(90; 98)

36
(32; 38)*

43
(35; 48)

40
(34; 43)

41
(35; 44)

44
(35; 48)

44
(38; 48)

Примечание – * – имеются статистически значимые различия в сравнении с предыдущим этапом 
(для статистического анализа использован критерий Вилкоксона)

Параметр
Этап исследования

первый пятый седьмой

Кортизол *, нмоль/л 586,2 (410,7; 733,0) 426,3 (299,3; 597,0) 2170,6 (2077,0; 2427,2) 

Лактат, ммоль/л 0,8 (0,6; 0,9) 0,9 (0,7; 1,2) 3,1 (2,3; 4,9)

Глюкоза, ммоль/л 6,1 (5,8; 7,2) 6,2 (5,8; 6,9) 7,4 (6,1; 8,3)

Примечание – * – норма уровня кортизола – утром 170-720 нмоль/л

Таблица 4. – Уровень кортизола, лактата и глюкозы у пациентов на эта-
пах исследования (Me (Q1; Q3))
Table 4. –  Cortisol, lactate and glucose levels in patients at  different stages (Me (Q1; 
Q3))

Полученные значения находились в диапазоне 
физиологических значений, что свидетельствует 
об адекватности применяемой методики много-
компонентной сбалансированной эндотрахеаль-
ной анестезии на наиболее травматичных эта-
пах оперативного вмешательства (разрез кожи, 
стернотомия, установка канюль аппарата ИК). 
На седьмом этапе (после наложения швов на 
рану) отмечено статистически достоверное по-
вышение значения кортизола плазмы крови в 3,3 
(3,0; 5,2) раза (2170,6 (2077,0; 2427,2) нмоль/л, 
p=0,0001; критерий Вилкоксона) в сравнении с 
первым этапом. Данный факт, вероятно, отража-
ет стрессовый гормональный ответ на проведе-
ние искусственного кровообращения.

Показатели лактата артериальной крови на 
первом этапе исследования составили 0,8 (0,6; 
0,9) ммоль/л, на пятом этапе исследования – 0,9 
(0,7; 1,2) ммоль/л, без статистически значимых 
различий (p=0,104, критерий Вилкоксона). На 
седьмом этапе исследования лактат артериаль-
ной крови повысился до 3,1 (2,3; 4,9) ммоль/л, 
данные изменения были статистически досто-
верными в сравнении с пятым этапом исследо-
вания (p=0,0001; критерий Вилкоксона), были 
обусловлены изменением перфузии тканей па-
циента во время проведения ИК.

Значения показателей глюкозы крови у па-
циентов на первом и пятом этапах исследова-
ния не имели статистически значимых различий 
(p=0,085; критерий Вилкоксона). Между пятым 
и седьмым этапами исследования обнаружено 
статистически значимое повышение (p=0,003; 

критерий Вилкоксона) 
уровня глюкозы крови.

Длительность искус-
ственной вентиляции 
лёгких в палате по-
сле операции состави-
ла 480,0 (365,0; 660,0) 
минут. Медиана дли-
тельности пребывания 
в палате интенсивной 
терапии составила двое 
суток (минимально – 1 
сутки, максимально – 
четверо суток).

Периоперационные 
осложнения зарегистри-
рованы у двух пациен-
тов. У одного пациента 
в течение первых суток 
после операции имело 
место кровотечение, 
требовавшее повторно-
го оперативного вме-
шательства; у второго 
пациента зарегистриро-
вано нарушение мозго-
вого кровообращения 
кардиоэмболического 
характера.

Летальных случаев 
за период госпитализа-
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ции в группах пациентов не зарегистрировано.

Изучение доступных литературных источ-
ников показало, что в исследования по данной 
теме включены разные виды оперативных вме-
шательств, количество наблюдений в группах 
невелико. Регистрация значений кортизола плаз-
мы крови производится на разных этапах иссле-
дования, применяются всевозможные лабора-
торные методики его определения. Все выше-
перечисленное затрудняет анализ и сравнение 
данных научных работ.

Так, в исследовании M.R. Hoda et al. оцене-
но изменение уровня кортизола плазмы крови у 
15 пациентов, которым производились операции 
на клапанах сердца в условиях искусственного 
кровообращения. Возраст пациентов составил 
67,4±2,9 года, время ИК – 87,5±4,9 минуты. Ба-
зовый уровень кортизола плазмы крови перед 
оперативным вмешательством составил 89,7± 
5,7 мг/мл с повышением до 231,3±18,2 мг/мл (в 
2,6 раза) через 2 часа после завершения опера-
тивного вмешательства [5].

Сходную динамику повышения значений 
кортизола при оперативных вмешательствах на 
клапанах сердца в условиях ИК под общей ане-
стезией у 27 пациентов описали A. Saracevic et 
al. Средний возраст пациентов составил 61 (21-
80) год, длительность оперативного вмешатель-
ства 180 (160-200) минут, длительность ИВЛ 11 
(8-14) часов. Автор указал на увеличение уров-
ня кортизола с 390,2 (245,8-444,6) нмоль/л до 
1219,5 (909,6-1494,0) нмоль/л (в 3,1 раза от пер-
воначальных значений) в конце первых суток 
после выполнения оперативного вмешательства. 
При этом в работе нет указаний на вид и дозы 
препаратов для анестезии, введенных пациентам 
[6].

В работе A. Sedighinejad et al., включившей 
72 оперативных вмешательства на открытом 
сердце с искусственным кровообращением в ус-
ловиях общей анестезии, исследовалась динами-
ка уровня кортизола плазмы крови. В 1-й  груп-
пе пациентов (n=36, средний возраст 58,2±5,8 
года, длительность операции 2,7±0,4 часа) при-
менялась анестезия с введением изофлурана 
и суфентанила, во 2-й группе (n=36, средний 
возраст 55,8±6,1 года, длительность операции 

2,8±0,5 часа) – анестезия на основе пропофола 
и суфентанила. В обеих группах глубина ане-
стезии поддерживалась на уровне BIS 40-60. 
Уровень кортизола плазмы определялся утром 
перед началом оперативного вмешательства (в 
1-й группе 13,7±6,76 µ/dL и 16,5 µ/dL – во 2-й 
группе), в конце искусственного кровообраще-
ния (9,9±6,11 и 11,4±10,72 µ/dL), в конце первых 
суток (25,5±13,54 и 33,3±15,16 µ/dL). При этом 
авторы не обнаружили статистически значимых 
различий в уровне кортизола между первым и 
вторым этапами исследования, но отмечали ста-
тистически значимое повышение уровня  корти-
зола на третьем этапе исследования – в 1,8-2,3 
раза [7].

Таким образом, в нашем исследовании основ-
ные параметры оперативного вмешательства, 
анестезии, объема кровопотери и инфузионной 
терапии соотносились с данными, представлен-
ными в публикациях по данной проблеме [1, 5, 6, 
7, 8]. Достаточность доз препаратов для анесте-
зии подтверждалась отсутствием значительных 
колебаний гемодинамики и частоты сердечных 
сокращений, глюкозы и лактата артериальной 
крови, достаточным уровнем BIS на всех этапах 
исследования.

Следовательно, полученные нами результа-
ты динамики уровня кортизола  отражают адек-
ватный уровень анестезиологической защиты 
при проведении реконструктивных операций 
на клапанах сердца в условиях ИК и могут быть 
использованы в качестве референсных значений 
для оценки качества анестезии в последующих 
исследованиях.

Выводы
Значения кортизола в плазме, равные 586,2 

(410,7; 733,0) нмоль/л при поступлении пациен-
та в операционную, с изменением его до 426,3 
(299,3; 597,0) нмоль/л на этапе «за 10 минут до 
начала ИК» и 2170,6 (2077,0; 2427,2) нмоль/л 
(повышение в 3,3 (3,0; 5,2) раза от исходных 
значений) – на этапе «после наложения швов на 
рану», – стресс-норма при проведении рекон-
структивных операций на клапанах сердца в ус-
ловиях ОМСЭА с использованием севофлурана, 
пропофола и фентанила.
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DYNAMICS OF BLOOD CORTISOL LEVELS DURING HEART 
SURGERY  IN MULTICOMPONENT GENERAL ANESTHESIA

D. V. Osipenko1, A. A. Skarakhodau2

1Gomel State Medical University, Gomel, Belarus 
2Gomel Regional Clinical Cardiological Center, Gomel, Belarus

Objectives. The severity of the stress hormonal response during operations on heart valves in cardiopulmonary 
bypass (CPB) in multicomponent general anesthesia (GA) was evaluated by determining the level of plasma cortisol 
at different stages of the operation. 

Material and methods. Cortisol levels were studied in 24 patients who had undergone heart valve surgery in CPB. 
Results. At the stage 10 minutes before the start of the IC, cortisol levels were in the range of physiological values, 

at the end of the surgical intervention, cortisol increased by 3.3 (3.0; 5.2) times, compared with preoperative period. 
Conclusion. The level of plasma cortisol equal to 586.2 (410.7; 733.0) nmol/l at the patient's admission to the 

operating room, 426.3 (299.3; 597.0) nmol/l 10 minutes before the start of CPB, with its increase to 2170.6 (2077.0; 
2427.2) nmol/l at the end of the operation, is the stress norm during operations on heart valves in GA.
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