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Резюме
Общие анестетики оказывают воздействие на иммунную систему. Такая иммуномодуляция может 

иметь как отрицательный, так и положительный эффект на исход хирургического вмешательства 
и отдаленные результаты лечения. Публикация посвящена обсуждению и систематизации данных 
о нарушении регуляции иммунной системы в периоперационном периоде, эффектах некоторых наиболее 
распространенных препаратов для анестезии на клетки иммунной системы и цитокины, а также возможные 
клинические проявления иммуномодуляции при использовании общих анестетиков.
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Abstract
General anesthetics affect the immune system. Such immunomodulation can have both a negative and a posi-

tive effect on the outcome of surgical intervention and distant treatment results. Current review is devoted to
the discussion and systematization of data on deregulation of the immune system in the perioperative period, the 
effects of some of the most common anesthetics on the immune cells and cytokines, as well as possible clinical 
manifestations of immunomodulation using general anesthetics.
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Список сокращений:
IL1β — интерлейкин 1 бета, IL6 — интерлейкин 

6, TNFα — фактор некроза опухоли (TNFα)

Влияние анестетиков
на работу иммунной системы

Хирургическая травма стимулирует эндокрин-
ный, метаболический, гемодинамический и им-
мунный ответ, который продолжается примерно 
несколько дней в послеоперационном периоде. 
Общепринято считать, что эффект анестетиков на 
иммунную систему весьма незначителен по срав-
нению с эффектами, оказанными большой хирур-
гией или травмой, и, таким образом, анестетики не 
должны оказывать клинически значимого воздей-
ствия на иммунный статус и функции иммуноком-
петентных клеток у здоровых пациентов I-II ASA, 
получающих анестезиологическое обеспечение на 
короткие операции [1]. Подразумевается, что у та-
ких пациентов системный воспалительный ответ 
обычно сбалансирован, хорошо контролируется 
и ограничен по продолжительности. По данным 
Homburger J.A. et al. (2006), иммуносупрессивный 

эффект примерно в 20% случаев может не вызы-
вать последствий у пациентов с нормальным им-
мунным статусом [2]. Если же пациент имеет ге-
нетическую предрасположенность к ослаблению 
иммунитета или уже скомпрометирован возрастом, 
наличием опухоли, сахарным диабетом или пони-
женным трофическим статусом, иммуносупрес-
сивные эффекты анестетиков могут играть значи-
мую роль в формировании послеоперационных 
инфекционных осложнений, особенно у больных 
с онкологическими заболеваниями, вызывая рост 
популяции оставшихся злокачественных клеток 
и новых метастазов, а также смертности [1, 3, 4]. 
В дополнение, все большее количество пожилых 
пациентов со сниженным иммунитетом нуждают-
ся в проведении анестезии и интенсивной терапии. 
Таким образом, возможные иммуномодулирующие 
эффекты анестетиков требуют более глубокого
изучения, а средства для анестезии необходимо
выбирать, тщательно взвешивая все «за» и «про-
тив» с позиции их иммуномодулирующего влияния. 
Иммуносупрессивные эффекты анестетиков, кото-
рые приводят к противовоспалительному ответу, 
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могут быть терапевтически полезными в ряде си-
туаций, таких как травма, сопровождающаяся раз-
витием ишемии и реперфузии, синдром системно-
го воспалительного ответа, острый респираторный 
дистресс — синдром [5]. Следовательно, эффекты 
анестетиков в отношении иммунной системы мо-
гут быть не только неблагоприятными, но также 
положительно влиять на исход операции и травмы 
у определенных групп пациентов. Поэтому пони-
мание характера иммунологического воздействия 
препаратов для наркоза необходимо для ежеднев-
ного выбора общего анестетика конкретному паци-
енту врачом анестезиологом-реаниматологом. 

Несмотря на быстрое развитие научных знаний 
в области анестезиологии и иммунологии за послед-
ние десятилетия, специфические механизмы, благо-
даря которым каждый препарат для анестезии дейст-
вует на иммунную систему, остаются неясными [8]. 
Эффект анестетиков на иммунную систему был 
менее изучен in vivo, чем in vitro, а текущие иссле-
дования содержат противоречивую информацию. 
В настоящее время ни одна методика анестезии не 
может быть рекомендована в качестве оптимальной 
с позиции доказательной медицины и перcонифици-
рованного подхода к лечению [4, 6, 7].

Периоперационная иммуносупрессия
Периоперационная иммуносупрессия у хирур-

гических пациентов связана с нейроэндокринным 
стрессом, формирующимся через активацию ве-
гетативной нервной системы и гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси. Вызванный хирур-
гическим стрессом выброс гормонов, таких как 
катехоламины (норэпинефрин, эпинефрин), адре-
нокортикотропный гормон и кортизол, через авто-
номную нервную систему и гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковую ось оказывает выраженные 
подавляющие эффекты на функции иммунокомпе-
тентных клеток — моноцитов, макрофагов и Т-лим-
фоцитов, экспрессирующих ß2-адренорецепторы, 
глюкокортикоидные рецепторы, которые способст-
вуют клеточной передаче сигнала для подавления 
синтеза провоспалительных цитокинов [9]. Более 
того, некоторые цитокины, такие как интерлейкин 
1 бета (IL1β), интерлейкин 6 (IL6), фактор некроза 
опухоли (TNFα) из моноцитов, макрофагов и лим-
фоцитов, активированных хирургическим стрессом, 
могут стимулировать гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковую систему [10]. Следовательно, нейро-
эндокринная система так же, как провоспалительные 
и противовоспалительные цитокины, синергически 
дополняет их супрессивные эффекты на иммунную 
систему в периоперационном периоде [8].

Поддержание необходимого уровня нейровеге-
тативной стабилизации в ответ на хирургический 

стресс, интраоперационное моделирование необ-
ходимого больному гемодинамического профиля, 
миорелаксация, проведение инфузионной терапии, 
включая гемотрансфузию, контроль гипергликемии, 
гипотермии, купирование послеоперационной боли, 
все компоненты анестезиологического обеспечения, 
контролируемые анестезиологом-реаниматологом 
во время хирургического вмешательства и общей 
анестезии, являются причиной периоперационной 
иммуносупрессии. Предполагается, что средства 
для анестезии и продолжительность общей ане-
стезии ухудшают некоторые аспекты системного 
воспалительного ответа, либо косвенно изменяя от-
вет на хирургический стресс, либо прямо нарушая 
функции иммунокомпетентных клеток [4, 6, 7, 11].

Средства для общей анестезии вызывают ана-
лгезию, формируя определенный уровень антино-
цицептивной защиты — сегментарный и супрасег-
ментарный, ослабление хирургического стресса за 
счет влияния как на передачу нервных импульсов, 
так и на гуморальные механизмы с участием гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковой оси, таким 
образом оказывая иммуномодулирующие эффек-
ты [4, 6, 7]. В последнее время многочисленные 
исследования показали, что иммуносупрессия, 
вызванная хирургическим стрессом, средствами 
для анестезии и аналгезии, обычно применяющи-
мися в хирургии и интенсивной терапии, может 
прямо влиять на функции иммунокомпетентных 
клеток [7]. Разнообразные in vitro эксперименты 
с человеческими иммунными клетками ex vivo [6], 
тесты in vivo [12] и модели на животных показы-
вают широкий диапазон эффектов препаратов 
для анестезии на иммунную систему, включая изме-
нение числа иммунных клеток, их функциональной 
активности и характера секреции разнообразных 
иммунных медиаторов, что влияет на воспалитель-
ный ответ в послеоперационном периоде [4, 6, 13]. 

Эффекты общих анестетиков
на системное воспаление

Иммуномодулирующие эффекты анестетиков
in vitro были впервые показаны более ста лет на-
зад [11]. Возрастающие с каждым годом знания 
в этой области связаны с развитием фундаменталь-
ной науки, улучшением лабораторной техники и кле-
точными технологиями. Было показано, что в тех 
концентрациях, в которых анестетики применяются 
в клинике, разные средства для общей анестезии по-
давляют функции иммунного ответа по-разному [8].

Ингаляционные анестетики
Ингаляционные анестетики подавляют функ-

ции нейтрофилов, уменьшают пролиферацию лим-
фоцитов, подавляют высвобождение цитокинов из 
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клеток-мононуклеаров периферической крови [4, 
6, 14]. Известно, что галогенные анестетики подав-
ляют провоспалительные цитокины в эпителиаль-
ных клетках легочных альвеол мышей [7]. В свою 
очередь, было показано, что воздействие летучих 
анестетиков и механической легочной вентиляции 
стимулирует повышенную экспрессию генов про-
воспалительных цитокинов [14]. Летучие анесте-
тики влияют на экспрессию NO-синтазы, обратимо 
подавляя потенциал-зависимые кальциевые кана-
лы, и уменьшают концентрацию внутриклеточного 
кальция. Таким образом, in vitro эффекты летучих 
анестетиков состоят преимущественно в угнетении 
иммунного ответа, носящего временной и дозо — 
зависимый характер [4, 7, 14].

Севофлюран
Рядом авторов было показано, что анестети-

ческое прекондиционирование севофлюраном 
обеспечивает защиту от эндотоксемии, ишеми-
чески-реперфузионного повреждения при трав-
ме, ишемически-реперфурзионного повреждения 
миокарда [8]. Севофлюран уменьшает зависящую 
от толл-подобных рецепторов активацию такого 
известного транскрипционного фактора, как ядер-
ный фактор каппа-би (NF-kB), и регулируемую 
этими факторами экспрессию медиаторов воспа-
ления [14]. Было показано, что севофлюран защи-
щает от дисфункции эндотелия сосудов, вызванной 
окислительным стрессом и воспалением, путем ак-
тивации эндотелиальной NO-синтазы и подавления 
NF-kB [8, 14]. По некоторым данным, севофлюран 
более длительно подавляет выброс цитокинов, чем 
изофлюран и энфлюран [8].

Изофлюран
Воздействие изофлюрана приводит к снижению 

количества лейкоцитов и уровней системных прово-
спалительных цитокинов (TNFα, IL6, IL1β), умень-
шению активации макрофагов для поляризации М2 
фенотипа [14]. Было выявлено, что эти эффекты зави-
симы от протеинкиназ C и от системного подавления 
транскрипционного фактора NF-kB [14]. Полученные 
данные дают возможность предположить, что воз-
действие летучих анестетиков вызывает системный 
противовоспалительный эффект. С другой стороны, 
было показано, что воздействие изофлюрана при-
водит к когнитивным нарушениям и небольшому 
повышению IL1β и уровня активированной каспа-
зы — 3 в гиппокампе как у молодых, так и у пожилых 
крыс [8]. Эти результаты позволяют предполагать, 
что изофлюран вызывает нейровоспаление, которое 
в дальнейшем приводит к когнитивным нарушениям. 

Немного известно касательно механизмов сти-
муляции нейровоспаления летучими анестетиками, 

но некоторыми авторами было показано, что изоф-
люран проникает через гемато-энцефалический ба-
рьер (ГЭБ), повышая проницаемость внутрисосуди-
стых веществ в ткань мозга. Недавние исследования 
показали, что воздействие на клетки нейроглиомы 
Grade 4 у человека 2% изофлюраном в течение 6 ча-
сов активирует транскрипционный фактор NF-kB, 
повышая продукцию провоспалительных цито-
кинов [15]. Следовательно, локальная активация 
NF-kB — это предполагаемый механизм изофлю-
ран — индуцированного нейровоспаления за счет 
повышения продукции провоспалительных цито-
кинов [15]. Недавнее исследование уровней прово-
спалительных и противовоспалительных цитокинов 
у детей в возрасте от 6 месяцев до 11 лет, которым 
без хирургического вмешательства выполнялась 
магнитно-резонансная томография с диагностиче-
ской целью в условиях общей анестезии изофлю-
раном с помощью ларингеальной маски, показало, 
что статистически значимым было существенное 
повышение уровней IL1β [16], указывающее на из-
бирательную активацию иммунного ответа у детей 
в условиях общей анестезии изофлюраном. 

Внутривенные анестетики.
Пропофол

Пропофол — агонист рецепторов γ-амино-
масляной кислоты (ГАМК), ослабляет некоторые 
функции, выполняемые нейтрофилами и моноци-
тами, включая окислительный стресс [17], хемо-
таксис [18], фагоцитоз [19] и поляризацию [7]. В то 
время как некоторые авторы показали, что возмож-
ности пропофола подавлять человеческие нейтро-
филы и активацию комплемента связаны с его ли-
пидным носителем [7, 20], другие предполагают, 
что пропофол как минимум участвует в угнетении 
хемотаксиса человеческих нейтрофилов путем су-
прессии сигнальных путей митоген-активируемых 
протеинкиназ [7, 18]. В допустимых клинических 
концентрациях пропофол вызывает супрессию хе-
мотаксиса нейтрофилов [7, 18]. Эффекты пропофо-
ла в отношении подавления пролиферации были 
выявлены только у полиморфноядерных лейкоци-
тов, полученных от пациентов в критическом со-
стоянии, у которых была первичная иммуносупрес-
сия [21]. Также не было обнаружено уменьшения 
пролиферации лимфоцитов и высвобождения ци-
токинов в ответ на эндотоксин в общей культуре 
крови, полученной от здоровых добровольцев [7, 22]. 
На модели животных с эндотоксин-индуцирован-
ной травмой легких пропофол оказывал противо-
воспалительный эффект [8]. Молекулярный меха-
низм этого до сих пор не изучен. Тем не менее, нет 
данных, свидетельствующих о том, что пропофол 
подавляет активацию транскрипционного фактора 
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NF-kB [7]. До сих пор предполагается, что пропо-
фол вызывает только клеточно-опосредованные 
иммуномодулирующие эффекты на врожденный 
иммунитет, и что эти эффекты могут быть обуслов-
лены его растворимостью в жирах [7]. 

Опиоиды
Связь между применением опиоидов и изме-

нениями в организме пациента часто упоминается 
в медицинской литературе, первое описание от-
носится к началу XIX века. Увеличение частоты 
локальных и системных инфекций у наркоманов, 
использующих опиоиды внутривенно, привело 
к заключению, что причина связи между приме-
нением опиоидов и инфекциями не может быть 
просто объяснена их инъекционным введением, но 
также тем, что опиаты сами по себе играют роль 
в изменении иммунных функций [23]. Различные 
эффекты опиоидов на иммунную систему зависят 
от используемого препарата, организма хозяина 
и длительности воздействия [24]. Морфин, фента-
нил, ремифентанил, метадон и кодеин показыва-
ют сильные иммуномодулирующие свойства, в то 
время как трамадол и бупренорфин имеют слабый 
иммунный эффект или его отсутствие [23]. Это 
свойство опиоидов часто связано с центральными 
нейроэндокринными, нейропаракринными и пери-
ферическими механизмами, и для периферических 
механизмов опосредовано μ-опиоидными рецепто-
рами на иммунных клетках [23]. 

Центрально-опосредованные иммуномодули-
рующие эффекты опиоидов более выражены в тех 
случаях, когда опиоиды проникают через ГЭБ [25]. 
Хотя эффекты опиоидов широко применяются 
для уменьшения проявлений активации симпатиче-
ского звена нервной системы, опиоиды сами по себе 
могут также быть причиной активации симпатиче-
ской нервной системы, которая вызывает подавле-
ние пролиферации и функции популяций некоторых 
иммунных клеток, первичной и вторичной лимфоид-
ной ткани [26]. Взаимодействие опиоидов с гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой системой и ее 
звеньями (выработкой адренокортикотропного гор-
мона (АКТГ) и кортизола) — сложный, специфиче-
ский процесс, зависит от времени суток и продолжи-
тельности введения опиоидов, с разными эффектами 
после острого и хронического применения. Получе-
ны данные о том, что кратковременное назначение 
опиоидов приводит либо к уменьшению, либо к от-
сутствию изменений в выработке АКТГ или глю-
кокортикоидов. Очевидно, что опиоиды истощают 
циркадный ритм АКТГ и кортизола, приводя к уве-
личению циркулирующих уровней этих гормонов, 
что может быть достаточным для развития иммуно-
супрессии [23]. Некоторые исследователи предполо-
жили, что μ-опиоидные рецепторы экспрессируются 

на клетках-мононуклеарах в периферической кро-
ви [7, 27, 28]. Тем не менее, недавние исследования 
не выявили каких-либо опиоидных рецепторов или 
их копий на мононуклеарных клетках, забранных из 
венозной крови [23].

У морфина есть хорошо описанные дозозависи-
мые, иммуносупрессивные эффекты. Известно, что 
морфин угнетает функцию моноцитов и нейтро-
филов, цитотоксичность естественных киллеров, 
пролиферацию лимфоцитов и макрофагов и синтез 
цитокинов [7]. Морфин вызывает апоптоз, прямо 
активируя белки, участвующие в регуляции этого 
механизма клеточной гибели, подавляет функции 
лейкоцитов, повышая внутриклеточную концент-
рацию NO и цАМФ и негативно регулируя фактор 
NF-kB через NO — зависимые механизмы [7]. Не-
давние исследования эффектов синтетических опи-
оидов, использовавшихся в ходе общей анестезии 
показали, однако, не более чем транзиторные им-
муномодулирующие изменения [4, 6, 7]. 

Известно, что фентанил усиливает цитоток-
сичность естественных киллеров и повышает их 
количество; однако выработка супероксида поли-
морфноядерными лейкоцитами и количество цирку-
лирующих Т- и В-лимфоцитов остается неизменным 
у здоровых волонтеров [7, 29]. Эти эффекты фен-
танила на клетки-естественные киллеры кажутся 
центрально-опосредованными, так как фентанил не 
оказывает прямого эффекта на активность клеток — 
естественных киллеров. В двух исследованиях были 
рассмотрены синтетические опиоиды суфентанил 
и альфентанил с позиции их ингибирующих эффек-
тов на миграцию лейкоцитов, активность клеток — 
естественных киллеров и митоген — индуцирован-
ную пролиферацию лимфоцитов [4, 6, 7, 30].

Тиопентал
Тиопентал — это один из наиболее изученных 

препаратов для общей анестезии, широко приме-
няется для индукции наркоза. При назначении на 
длительный срок короткой или средней продолжи-
тельности действия барбитуратов, которые являют-
ся агонистами ГАМК-рецепторов, может нарасти 
ятрогенная иммуносупрессия. Высокая частота ин-
фекций была описана у пациентов с черепно-моз-
говой травмой с повышенным внутричерепным 
давлением, которые получали продленную инфу-
зию тиопентала [7, 31]. Его ингибирующие эффек-
ты на неспецифическую иммунную систему были 
хорошо подтверждены в нескольких исследова-
ниях. В клинически используемых концентрациях 
было показано супрессивное действие тиопентала 
на бактерицидные функции лейкоцитов, поляриза-
цию нейтрофилов, хемотаксис, адгезию, фагоцитоз, 
окислительный стресс и хемотаксис моноцитов [7, 
31]. Описанные ингибирующие эффекты тиопента-
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ла указывают на прямое клеточно-опосредованное 
подавление иммунного ответа и сильный противово-
спалительный эффект. В дополнение известно, что 
тиопентал подавляет митоген/антиген-вызванную 
пролиферацию лимфоцитов на разных питательных 
средах и снижает частоту выброса цитокинов в ответ 
на митогены или эндотоксины [32]. Недавние исследо-
вания позволили предположить, что тиопентал подав-
ляет активацию транскрипционного фактора NF-kB 
[7]. По мнению зарубежных коллег, клинически им-
муносупрессивные эффекты тиопентала имеют второ-
степенное клиническое значение, поскольку он часто 
используется только для индукции в анестезию [18]. 
Нам же представляется весьма интересным с клиниче-
ской точки зрения продолжение исследований в этом 
направлении, поскольку тиопентал входит в структу-
ру нейровегетативной блокады у больных с острым 
церебральным повреждением, продолжительность 
проведения блокады определяется саногенетической 
направленностью процессов при остром повреждении 
головного мозга любой этиологии, сроки введения ти-
опентала могут быть продолжительными.

Дексмедетомидин
Дексмедетомидин — агонист α2- адренергиче-

ских рецепторов в определенных областях голов-
ного мозга, снижает уровень провоспалительных 
цитокинов в экспериментальном сепсисе [33] так-
же, как у пациентов в критическом состоянии [4, 7]
и у больных в послеоперационном периоде [34]. Зна-
чимое снижение количества лейкоцитов, уровней 
IL6, интерлейкина 8 (IL8), TNFα и С-реактивного бел-
ка (CRP) у пациентов, получавших дексмедетомидин, 
показывает его противовоспалительный потенциал, 
когда он применяется как компонент нейровегета-
тивной блокады в структуре анестезиологического 
обеспечения [4, 6, 7]. Несколько механизмов дейст-
вия были приняты без доказательств для дексмеде-
томидина, включая регуляцию синтеза цитокинов 
макрофагами и моноцитами при стресс-ответе на 
хирургическое воздействие, которые также могут 
быть опосредованы через α2-адренорецепторы; по-
давление апоптоза, центральные симпатолитические 
эффекты, включая стимуляцию холинергического 
противовоспалительного пути; и антиноцицептивное 
действие, включая взаимодействие между болевыми 
и иммунными факторами (провоспалительными ци-
токинами) [4, 6, 7]. До сих пор, тем не менее, механиз-
мы этих эффектов остаются неясными [35].

Мидазолам
Мидазолам — широко используемый препарат 

бензодиазепинового ряда, действует на ГАМК — 
рецепторы ЦНС, повышает нейрональную прони-
цаемость для ионов хлора и приводит к гиперполя-
ризации клеток. Известно, что мидазолам угнетает 

определенные иммунные функции [36]. Мидазолам 
связывается с периферическими рецепторами ма-
крофагов и модулирует их метаболический ответ на 
оксидативный стресс in vitro. Предположили, что 
клоназепам также связывается с рецепторами ма-
крофагов и подавляет их способность вырабатывать 
IL1β, IL6, TNFα независимо от Т-клеток [37]. Однако 
подтверждения данная гипотеза не получила. Резуль-
таты проведенных исследований показывают in vivo 
иммуносупрессивные свойства агонистов перифери-
ческих и смешанных бензодиазепиновых рецепторов 
(мидазолама, диазепама), но не агонистов централь-
ных рецепторов (клоназепама), которые действуют 
на функции фагоцитов, включая механизм защиты 
хозяина, а так же воспалительный ответ [36]. Мида-
золам может вызывать супрессию функций нейтро-
филов у человека и препятствовать активации клеток, 
вызванной TNFα in vitro, подавлять экспрессию IL6 
в человеческих клетках мононуклеарах [38].

In vitro введение мидазолама в макрофаги, 
стимулированные липополисахаридом, подавляет
оксидативный взрыв — синтез активных форм 
кислорода, активацию NF-kB, активацию про-
теинкиназы р38, который, как было доказано, 
играет ключевую роль в синтезе липополисаха-
рид-индуцированной циклооксигеназы-2 (COX2) 
и NO-синтазы путем стимуляции провоспалитель-
ных фенотипов макрофагов [39]. Несмотря на все 
вышесказанное, инфузия мидазолама не подавляла 
продукцию цитокинов у септических больных [36].

Кетамин
Кетамин — частичный антагонист NMDN-ме-

тил-D-аспартат (NMDA) рецепторов, действует на 
разных уровнях воспаления, взаимодействуя с клет-
ками иммунной системы, синтезом цитокинов и ре-
гуляцией воспалительных медиаторов [40]. Имму-
носупрессивные эффекты кетамина были недавно 
обнаружены в связи с подавлением транскрипции 
факторов NF-kB и белок активатор 1 (AP1), кото-
рые регулируют выработку некоторых провоспа-
лительных медиаторов [41]. Предположение, что 
кетамин вмешивается в иммунитет, возникло в ходе 
ранних исследований по улучшению исходов у па-
циентов в критическом состоянии и в эксперимен-
тальной модели септического шока [42]. In vivo, 
при использовании кетамина в субанестетической 
дозе выявлено дозозависимое снижение смертности 
со значительным уменьшением выработки TNFα 
и IL6 у крыс с сепсисом [40, 43]. Внутривенное вве-
дение кетамина предотвращает выход альбумина 
из сосудистого русла в экспериментальной моде-
ли перитонита у крыс [43]. В других исследовани-
ях в анестетических дозах кетамин ослабляет выз-
ванное липополисахаридом повреждение печени 
со снижением COX2 , NO-синтазы и активностью
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NF-kB-рецепторов [40, 43]. Эти данные точно по-
казывают, что кетамин может вызывать противо-
воспалительный эффект in vivo. Противовоспали-
тельные эффекты кетамина также были выявлены 
в клинических испытаниях. Низкие дозы кетамина 
0,2–0,5 mg/kg значительно подавляют интраопе-
рационное и послеоперационное повышение IL6 
и CRP в сыворотке крови пациентов, которым про-
водилось аорто-коронарное шунтирование с приме-
нением искусственного кровообращения [40, 43]. 
Однако, низкие дозы кетамина не показали проти-
вовоспалительных эффектов у пациентов низкого 
риска, которым проводилось коронарное шунти-
рование на работающем сердце. Поэтому мнение 
о противовоспалительных свойствах кетамина оста-
ется противоречивым [43].

Клиническое значение противовоспалительных 
эффектов общих анестетиков

Эффекты, оказываемые анестетиками на иммуни-
тет, получены преимущественно в исследованиях in 
vitro, потому что клинические исследования на чело-
веке более сложные, включающие такие характери-
стики, как тип и продолжительность хирургическо-
го вмешательства, послеоперационные осложнения 
у пациента. Хотя сложно определить сравнительное 
влияние хирургического стресса, средств для анесте-
зии и аналгезии на иммунную систему человека, ане-
стезиолог не должен игнорировать иммуносупрес-
сивные эффекты средств для наркоза на иммунитет 
в периоперационном периоде [4].

В дополнение к влиянию на неспецифический 
клеточно-опосредованный иммунитет некоторые 
техники местной анестезии могут частично подав-
лять нейроэндокринный ответ на хирургическую 
травму. Субарахноидальные и эпидуральные бло-
кады сдерживают вызванное хирургическим вме-
шательством повышение уровней эпинефрина, 
норэпинефрина и кортизола в плазме [44].

Отделение интенсивной терапии
В то время как легкий иммуносупрессивный 

эффект анестезии во время хирургического вмеша-
тельства менее важен вследствие ограниченной про-
должительности воздействия, интенсивная терапия 
предполагает другой комплекс проблем. В отделе-
нии интенсивной терапии пациенты часто подвер-
гаются воздействию анестетиков в течение несколь-
ких дней и недель. Было показано, что побочные 
эффекты иммуносупрессии клинически важны 
у этих пациентов. В данном контексте уже в 1956 г. 
было описано угнетение костного мозга после про-
лонгированной вентиляции закисью азота [45].

Позднее в 1983 г. рост смертности в отделении 
интенсивной терапии был зарегистрирован после 
введения этомидата для седации. Смертность па-

циентов, получавших седацию этомидатом, со-
ставляла 77% против 28% у пациентов, которые не 
получали этот препарат. Позже было открыто, что 
этомидат подавляет синтез предшественника кор-
тизола и таким образом понижает уровень кортизо-
ла в плазме [46]. Высокая частота инфекций также 
была описана у пациентов интенсивной терапии, 
длительно получавших инфузию тиопентала. 

Пропофол или бензодиазепины наиболее часто 
используются для продленной седации в отделени-
ях интенсивной терапии. Исследования на живот-
ных показали уменьшение защиты от инфекций, 
сопровождающее длительное введение пропофола 
так же, как и бензодиазепинов. Единственное ис-
следование показало повышение уровней провоспа-
лительных цитокинов (IL1β, IL6, TNFα) в плазме, 
сопровождающее длительное введение пропофола, 
в то же время при длительном введение бензодиа-
зепинов выработка провоспалительных цитокинов 
уменьшалась. Чтобы избежать потенциально вред-
ного эффекта длительной седации у больных в кри-
тическом состоянии, продолжительность седации 
и используемые дозировки должны быть уменьше-
ны насколько это возможно, но не минимальные, 
так как эти пациенты иммуноскомпрометированы. 
Рекомендованы ежедневные пробные пробужде-
ния — диагностические «окна», чтобы уменьшить 
риск чрезмерной седации [4, 6, 7, 13].

Заключение
Длительное время предполагалось, что общие 

анестетики отрицательно влияют на разные аспекты 
функционирования иммунной системы, либо косвен-
но изменяя ответ на стресс, либо непосредственно 
воздействуя на работу иммунокомпетентных клеток. 
Хотя эти эффекты кратковременны и имеют малую 
значимость для пациентов с нормальной иммунной 
системой, у пациентов с ранее существующими им-
мунными нарушениями или полиорганной недоста-
точностью, а также в группах пациентов высокого 
риска влияние анестетика и выбор техники анестезии 
может иметь важное клиническое значение для пери-
операционного системного воспалительного ответа.

Эффект анестетиков на иммуномодуляцию при 
воспалении сложен, иммуносупрессия может привно-
сить как позитивный, так и негативный вклад. Следо-
вательно, выбор и использование средства для общей 
анестезии зависит от иммунного статуса каждого па-
циента. Возможные опасности ассоциируются с пе-
риоперационной иммуносупрессией, включая повы-
шенный риск метастазирования опухоли и инфекции. 
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