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Цель. Определить влияние возраста пациента на время начала действия, создание условий для ин-
тубации трахеи и продолжительность действия цисатракуриума.

Материал и методы. В проспективное исследование было включено 78 пациентов, которым выпол-
нялась лапароскопическая холецистэктомия. В зависимости от возраста все пациенты были разделены на 
4 группы: группа 1 (n=18) – 18-39 лет, группа 2 (n=18) – 40-49 лет, группа 3 (n=21) – 50-59 лет, группа 4 
(n=21) – старше 60 лет. Всем пациентам вводился цисатракуриум в дозе 0,1-0,15 мг/кг. Общая анестезия 
поддерживалась ингаляцией севофлурана и болюсным введением фентанила. Контроль нервно-мышечной 
передачи проводился методом кинемиографии.

Результаты. Время начала действия цисатракуриума было существенно меньше в 1 группе в срав-
нении с группами 3 и 4: 216,5±88,6 с в группе 1 в сравнении с 284,8±87,4 и 306,0±140,5 с в группах 3 и 4 
соответственно, р<0,05. Интубация трахеи была выполнена у всех пациентов с первой попытки, продол-
жительность около 180 секунд. 

Продолжительность действия цисатракуриума не отличалась между группами и была равна: в 1 группе –  
45,4±9,2 мин, во 2 группе – 47,6±9,6 мин, в 3 группе – 50,1±9,8 мин, в 4 группе – 46,9±9,8 мин, р>0,1. Не-
смотря на отсутствие статистически значимых отличий в продолжительности действия, индекс восстановления 
нервно-мышечного блока был достоверно больше в 3 и 4 группах в сравнение с 1 и 2 группами (в 1 группе –  
12,9±3,3 мин, во 2 группе – 12,6±3,1 мин, в 3 группе – 17,7±6,6 мин, в 4 группе –  17,8±5,9 мин, р<0,05).

Заключение. У пожилых пациентов нервно-мышечная блокада наступает медленнее, а восстановле-
ние НМП происходит за одинаковое время в сравнение с пациентами молодого возраста.

Ключевые слова: миорелаксанты, цисатракуриум, нервно-мышечный блок, нервно-мышечная проводи-
мость, общая анестезия

Objectives. To find out the impact of age on onset times; providing conditions for the tracheal intubation 
and duration of cisatracurium action. 

Methods. The patients (n=78) undergone to laparoscopic cholecystectomy were enrolled in the prospective 
study. The patients were divided into four groups according to age: group 1 (n=18) 18-39 yrs old;  group 2 
(n=18) 40-49 yrs old; group 3 (n=21) 50 to 59 yrs old; and group 4 (n=21) – above 60 yrs old. All patients 
received cisatracurium 0,1-0,15 mg/kg. General anesthesia was maintained with inhalation of sevoflurane and bolus 
administration of fentanyl. A neuromuscular transmission  was measured by kinemiography method. 

Results. Onset time of cisatracurium action was significantly shorter in group 1 in comparison with groups 3 
and 4: 216,5±88,6 c in group 1 in comparison with group 3 and 4: 284,8±87,4 and 306,0±140,5 c, respectively, p 
<0,05. All patients underwent tracheal intubation at the first attempt, duration was about 180 seconds.

Duration of action of cisatracurium  was not differed  between the groups: in group 1 –45,4±9,2 min, in 
group 2 – 47,6±9,6 min, in group 3 – 50,1±9,8 min, in group 4 – 46,9±9,8 min, p>0,1. Despite the absence of 
statistically significant differences in the duration of action, the recovery index of the neuromuscular block was 
significantly longer in groups 3 and 4 in comparison with groups 1 and 2 (group 1 – 12,9±3,3 min, group 2 – 
12,6±3,1 min, group 3 – 17,7±6,6 min, group 4 – 17,8±5,9 min, p<0,05).

Conclusion. In elderly patients, neuromuscular blockade occurs more slowly and neuromuscular transmission 
restored at the same time compared with young patients. 

Keywords: muscle relaxants, cisatracurium, neuromuscular block, neuromuscular transmission, general anaesthesia, 
tracheal intubation, inhalation

Введение

В настоящее время по данным разных ис-
следований, до 65% пациентов при поступлении 
из операционной имеют признаки недостаточ-
ного восстановления нервно-мышечной прово-

димости (НМП) после применения недеполя-
ризующих миорелаксантов [1, 2, 3].

Остаточный нервно-мышечный блок 
(НМБ) является фактором риска развития тяже-
лых осложнений в послеоперационном периоде 
[1, 4, 5]. Ранняя экстубация трахеи в условиях 
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остаточного НМБ может вести к респиратор-
ным нарушениям, которые увеличивают риск 
регургитации и аспирации, развития гипоксе-
мии, гиперкапнии и гипоксии.

Риск остаточной кураризации существенно 
увеличивается с возрастом, у пациентов с со-
путствующей патологией, полиорганной дис-
функцией и при электролитных нарушениях 
[4, 6]. Установлено, что возраст является неза-
висимым фактором риска послеоперационных 
дыхательных осложнений [7]. Известно, что с 
возрастом уменьшается как артериальное на-
пряжение кислорода, так и вентиляционный 
ответ на гиперкапнию и гипоксию. Таким об-
разом, применение недеполяризующих нервно-
мышечных релаксантов (ННМР) у пожилых 
пациентов может существенно увеличить риск 
послеоперационных осложнений. 

В отличие от аминостероидных миорелак-
сантов, обладающих органозависимой элимина-
цией и имеющих, по-видимому, большую про-
должительность действия у пожилых пациентов, 
бензилизохинолиновые релаксанты (атракуриум 
и цисатракуриум) имеют преимущественно 
«внеорганный» метаболизм [2, 8]. На данный 
момент точно не установлено влияние возраста 
пациента на фармакодинамику миорелаксантов 
данной группы.

В связи с этим целью данного исследования 
было определение влияния возраста пациента 
на нервно-мышечную проводимость при при-
менении относительно нового в клинической 
практике миорелаксанта цисатракуриума.

Материал и методы

На проведение настоящего исследования 
было получено разрешение Комитета по этике 
УЗ «Могилевская областная больница». Во всех 
случаях на проведение анестезии было полу-
чено письменное информированное согласие 
от каждого из пациентов. В проспективное 
исследование было включено 78 пациентов 
(6 мужчин и 72 женщины) в возрасте 18 лет и 
старше, которым в 2013-2014 гг. выполнялось 
однотипное хирургическое вмешательство на 
органах брюшной полости (лапароскопическая 
холецистэктомия).

Из исследования были исключены пациен-
ты с предполагаемыми трудными условиями для 
интубации; с нервно-мышечными заболевания-
ми; известными хроническими заболеваниями 
почек и печени; аллергией на используемые в 
исследовании препараты; пациенты, принимав-
шие медикаменты, которые могут существенно 
влиять на нервно-мышечную проводимость. 
Пациенты, у которых во время  общей анесте-

зии наблюдался нестабильный контроль нерв-
но-мышечной передачи, были также исключены 
из исследования.

Всем пациентам вводили цисатракуриум 
(Нимбекс®) в дозе 0,1-0,15 мг/кг идеальной 
массы тела в зависимости от предполагаемой 
длительности операции. В зависимости от воз-
раста все пациенты были разделены на 4 груп-
пы: группа 1 (n=18) – пациенты в возрасте от 
18 до 39 лет, группа 2 (n=18) – возраст от 40 до 
49 лет, группа 3 (n=21) – 50-59 лет и группа 4 
(n=21) – пациенты в возрасте 60 лет и старше.

Во время анестезии и операции использо-
вался стандартный мониторинг (неинвазивное 
артериальное давление, ЧСС, термометрия, 
пульсоксиметрия, капнография, ЭКГ и электро-
энцефалографическая энтропия). Анализирова-
лись мониторируемые параметры на следующих 
этапах: 1-й – до начала анестезии (больной на 
операционном столе); 2-й – через 5 минут после 
начала операции; 3-й – через 10 минут после 
начала операции; 4-й – через 20-30 мин после 
начала операции (основной этап операции); 5-й 
– окончание операции (швы на кожу); 6-й –  
через 5 минут после экстубации пациента.

Анестезиологическое пособие: премедика-
цию и индукцию в анестезию у всех пациентов 
проводили по одинаковой схеме. 

Индукция состояла из последовательного 
введения фентанила (0,1 мг), пропофола (1,5-2,0 
мг/кг) и цисатракуриума. Ларингоскопия прово-
дилась через 120-180 секунд, и условия для ин-
тубации оценивались опытным анестезиологом. 
Оценка условий проводилась по стандартной 
схеме и включала в себя такие критерии, как 
легкость проведения ларингоскопии, расположе-
ние и/или движение голосовых связок, а также 
наличие реакции пациента на интубацию. 

Поддержание анестезии проводили с по-
мощью ингаляции севофлурана (0,8-1,0 МАК) 
в кислородо-воздушной смеси (50%) и дополни-
тельным болюсным введении фентанила. ИВЛ 
во время анестезии проводилась аппаратом 
ADU-5 (Datex-Ohmeda, Финляндия). Введение 
фентанила и севофлурана прекращали перед 
окончанием операции. Момент экстубации тра-
хеи определяли с помощью контроля нервно-
мышечной проводимости, а также клинических 
признаков восстановления НМП: открытие 
глаз, способность поднятия и удержания головы 
над операционным столом в течение 5 сек (тест 
Дама), сила рукопожатия. Для восстановления 
нервно-мышечной проводимости антихолинэ-
стеразные препараты не применялись.

Коíтроëь íåрвíо-мûшå÷íой ïроводèмостè 
(трàíсмèссèè)

Контроль нервно-мышечной трансмиссии 
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осуществляли с помощью модуля нервно-мы-
шечной проводимости (NMT) монитора для 
анестезии Datex-Ohmeda S/5TM (Datex-Ohmeda 
Inc, Финляндия). Кинемиографические иссле-
дования были проведены согласно Стокгольм-
ским критериев для фармакодинамических 
исследований действия миорелаксантов [9]. 

После индукции в анестезию (для предот-
вращения произвольных мышечных сокраще-
ний и напряжения мышц, что создает помехи 
референтному поиску), но перед назначением 
миорелаксантов проводили калибровку мони-
тора, используя автоматическую процедуру за-
пуска. При этом монитор осуществляет поиск 
стимулирующего потока, необходимого для 
активации всех волокон мышцы. Поиск начи-
нается со стимула в 10 мА, и измеряется ответ. 
Поток импульсов усиливается шагами в 5 мА до 
тех пор, пока увеличение потока не перестанет 
усиливать ответ. Этот максимальный поток за-
тем автоматически будет увеличен на 15%, давая 
в результате сверхмаксимальный импульс. Если 
сверхмаксимальный импульс не был найден – 
проводили коррекцию положения электродов.

В данном исследовании применялся режим 
«Train of Four» (TOF). Сразу же после введения 
миорелаксанта и в течение первых 10 мин из-
мерение НМП проводили с максимально корот-
ким интервалом – 10 секунд. Далее измерение 
проводили через 20 с. 

В протоколе исследования регистрирова-
лись следующие показатели. 

1. Время начала действия миорелаксанта 
(секунды) – временной интервал от завершения 
внутривенной инъекции миорелаксанта до зна-
чения TOF, равного 0, или его максимального 
снижения.

2. Время наступления максимальной нерв-
но-мышечной блокады (секунды) – временной 
интервал от завершения внутривенной инъек-
ции миорелаксанта до исчезновения ответа на 
все стимулы (значения Count, равного 0).

3. Появление ответа на 1 (первый) стимул 
(минуты) – время от завершения внутривенной 
инъекции миорелаксанта до появления ответа 
на 1-й стимул (Count=1).

4. Начало восстановления НМП (минуты) 
˚ время от завершения внутривенной инъекции 
миорелаксанта до появления ответа на 4-й сти-
мул (время появления TOF).

 5. Продолжительность действия (минуты) – 
временной интервал от завершения внутри-
венной инъекции миорелаксанта до появления  
значения TOF, равного 25%.

6. Время восстановления НМП до уровня 
TOF=50% и TOF=75% (минуты) – временной 
интервал от завершения внутривенной инъек-

ции миорелаксанта до появления  значения TOF 
равного 50% и 75% соответственно.

7. Индекс восстановления (минуты) – вре-
менной интервал увеличения НМП от значения 
TOF=25% до TOF=75%.

Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с помощью программы 
Statistica 10.0. Для оценки распределения при-
меняли критерий Шапиро-Уилка. Данные 
представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения (М±SD). Статисти-
ческую значимость различий средних 4-х групп 
оценивали с использованием дисперсионного 
анализа (ANOVA). Для определения значи-
мости различий между средними конкретных 
групп применяли параметрический t-критерий 
Стьюдента (для независимых выборок). Для 
анализа категориальных данных использовали 
критерий χ2. Для оценки корреляции исполь-
зовали коэффициент корреляции Пирсона. С 
целью выявления зависимости фармакодина-
мики миорелаксанта от возраста был проведен 
однофакторный линейный регрессионный 
анализ. Для анализа значимости полученных 
результатов использовали F-критерий Фишера.

Результаты

Средний возраст пациентов в указанных 
группах был равен: в 1 группе – 32,0±5,4, во 
2 группе – 44,8±3,3, в 3 группе – 54,7±2,3 и 
в группе 4 – 66,9±5,7 года. Характеристика 
четырех групп пациентов, включенных в иссле-
дование, представлена в таблице 1. Как следует 
из данной таблицы, группы статистически 
достоверно не отличались между собой по 
полу, массе тела и росту, индексу массы тела, 
длительности операции и длительности общей 
анестезии. В группе 4 (возраст старше 60 лет) 
достоверно было больше пациентов с оценкой 
тяжести состояния по классификации ASA III 
класс в сравнение с остальными группами (к 
III классу были отнесены 52,4% пациентов).

Всем пациентам проводили многокомпо-
нентную анестезию севофлураном, фентани-
лом и цисатракуриумом по приведенной выше 
схеме. Дозы препаратов на индукцию и под-
держание анестезии во всех группах достоверно 
между собой не отличались (таблица 2). Коли-
чество вводимого пациентам цисатракуриума 
также было одинаково во всех группах и равно  
0,08 мг/кг фактической массы тела.

Состояние пациентов в группе 4, во время 
анестезии применяли традиционный неин-
вазивный мониторинг гемодинамики (неин-
вазивное артериальное давление, ЧСС, ЭКГ, 
пульсоксиметрию, капнографию) [10]. Анализ 
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Таблица 1
Общая характеристика пациентов

Таблица 2
Дозы препаратов для индукции и поддержания анестезии

Данные Группа 1 
(18-39 лет)

Группа 2 
(40-49 лет)

Группа 3 
(50-59 лет)

Группа 4 
(60  лет и более)

p

Число пациентов,  n 18 18 21 21 78
Возраст,  лет 32,0±5,4 44,8±3,3 54,7±2,3 66,9±5,7 p>0,1*
Пол,  муж/жен 2/16 2/16 2/19 0/21 p>0,1**
Масса тела,  кг 82,5±14,1 78,0±11,2 79,7±12,8 77,8±13,2 p>0,1*
Рост,  см 166,1±8,2 164,3±6,4 164,6±7,8 161,1±6,4 p>0,1*
Идеальная масса тела 58,0±4,1 57,1±3,2 57,3±3,9 55,5±3,2 p>0,1*
Индекс массы тела,  кг/м2 30,0±5,2 29,0±4,2 29,4±4,2 29,9±4,3 p>0,1*
ASA I/II/III 4/13/0 2/16/0 2/13/5 0/7/11 p<0,1**
Длительность операции,  мин 33,9±10,4 31,2±13,2 37,1±15,8 36,1±17,6 p>0,1*
Длительность анестезии,мин 55,3±8,3 51,3±10,1 57,6±18,5 59,5±16,3 p>0,1*

Примечания: * – для анализа использовали параметрический дисперсионный анализ ANOVA; ** – критерий χ2 (Chi-square).

Примечания: * – для анализа использовали параметрический дисперсионный анализ ANOVA.

Препараты Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 p  *
Фентанил,  мкг/кг 4,5±1,0 5,1±0,7 4,6±1,3 4,1±1,2 >0,1
Пропофол,  мг/кг 2,1±0,3 2,2±0,3 2,0±0,5 2,0±0,3 >0,1
Цисатракуриум,  мг 6,5±1,4 6,3±1,5 6,7±1,7 6,5±1,5 >0,1
Цисатракуриум,  мг/кг 0,08±0,02 0,08±0,03 0,08±0,02 0,08±0,02 >0,1
Севофлуран,  об% на выдохе,  4 этап 2,0±0,3 1,9±0,3 1,9±0,5 1,9±0,4 >0,1
МАК севофлурана,  4 этап 1,0±0,1 0,9±0,1 0,9±0,2 0,9±0,2 >0,1

показателей систолического, диастолического 
и среднего АД и ЧСС между группами выявил 
значимые различия только на 1 этапе. Так, до 
начала операции в группах 3 и 4 показатели 
систолического АД были выше, чем в группах 
1 и 2 (АДсист. равнялось 137,2±14,5 мм рт.ст. 
в 1 группе и 144,8±14,7 мм рт.ст. во 2 группе в 
сравнении с 3 группой – 157,1±15,1 мм рт.ст. 
и 4 группой – 156,5±15,0 мм рт.ст. (р<0,05)). 
В дальнейшем период поддержания анестезии 
характеризовался нормотензией и нормальной 
ЧСС (показатели гемодинамики не отличались 
на 2, 3 и 5 этапах исследования). На основном 
этапе операции (4 этап) наблюдались стати-
стически значимые отличия в показателях 
АД между группами 1 и 4 (АДсист. равнялось 
124,6±14,8 мм рт.ст. в группе 1, 115,9±20, мм 
рт.ст. в группе 2, 114,9±22,6 мм рт.ст. в группе 
3 и 107,6±18,9 мм рт.ст в группе 4). После про-
буждения и экстубации во всех группах наблю-
дались склонность к гипертензии и тахикардии. 

Время начала действия цисатракуриума было 
существенно меньше в 1 группе в сравнении 
с группами 3 и 4, где наблюдалось более 
длительное наступление НМБ (216,5±88,6 с в 
группе 1 в сравнении с 284,8±87,4 и 306,0±140,5 с  
в группах 3 и 4 соответственно, р<0,05). Не-
смотря на более быстрое время наступления 
нервно-мышечной блокады в 1 группе, интуба-
ция трахеи была выполнена у всех пациентов с 
первой попытки за одинаковое время – около 

180 секунд. При этом условия для интубации 
(проведение ларингоскопии, расслабление голо-
совых связок и их движение, наличие реакции на 
введение эндотрахеальной трубки и раздувание 
манжеты) были плохие только у 6 пациентов. 
Частота плохих условий для интубации  была 
одинаковой во всех группах (таблица  3).

Время наступления максимальной нерв-
но-мышечной блокады (отсутствие ответа на 
все импульсы, Count=0) также происходило 
быстрее в 1 группе пациентов – за 292,1±86,9 с,  
в сравнении с группами 2 и 3 (380,0±96,7 и 
425,6±114,0 секунд соответственно, р<0,05). 
В  4 группе у 52,4% пациентов так и не был 
достигнут уровень максимальной НМБ в 
отличие от групп 1 и 3, где таких пациентов 
было 22,2 и 23,8% соответственно, р<0,05.

У пациентов, у которых была достиг-
нута полная НМБ, появление ответа на 1 
импульс (Count=1) происходило во всех 
группах за одинаковое время (таблица 4). 
Начало восстановления нервно-мышеч-
ной проводимости не отличалось меж-
ду собой во всех группах: в 1 группе –  
34,0±9,6 мин, во 2 группе – 35,4±10,4 мин, в 3 
группе – 35,3±9,2 мин, в 4 группе – 33,0±10,9 
мин, р>0,1. Продолжительность действия 
цисатракуриума также не отличалась между 
группами и была равна: в 1 группе – 45,4±9,2 
мин, во 2 группе – 47,6±9,6 мин, в 3 группе – 
50,1±9,8 мин, в 4 группе – 46,9±9,8 мин, р>0,1.
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Время восстановления уровня НМП до зна-
чения TOF равного 50 и 75% статистически досто-
верно не отличалось между собой во всех группах 
и было равно для TOF=75%: в 1 группе – 59,2±8,7 
мин, во 2 группе – 57,8±10,2 мин, в 3 группе –  
65,8±13,4 мин, в 4 группе – 64,2±10,3 мин, 
р>0,1 (таблица 4). Несмотря на отсутствие стати-
стически значимых отличий во времени восста-
новления НМП, индекс восстановления нервно-
мышечной проводимости (время нарастания 
TOF с 25% до 75%) был достоверно больше в 3 
и 4 группах в сравнение с 1 и 2 группами (в 1 
группе 12,9±3,3 мин, во 2 группе 12,6±3,1 мин, 
в 3 группе 17,7±6,6 мин, в 4 группе 17,8±5,9 
мин, р<0,05).

Проведенный корреляционный анализ 
показал, что в данном исследовании имелась 
слабая корреляция между возрастом и време-
нем начала действия цисатракуриума (R=0,24, 
р=0,04) и умеренная корреляция возраста с 
индексом восстановления (R=0,35, p=0,008).

Также для определения точного влияния 
возраста на фармакодинамику цисатракуриу-
ма был проведен однофакторный линейный 
регрессионный анализ. Были получены сле-
дующие результаты при выявлении регрессии 
возраста пациента с временем начала действия 

(коэффициент множественной детерминации 
R2=0,03, значимость F-критерия Фишера 
F>0,1), временем наступления максимальной 
НМБ (R2=0,08, F<0,05), продолжительностью 
действия (R2=0,002, F>0,1), индексом восста-
новления (R2=0,08, F<0,05).

Обсуждение

Данное исследование было проведено для 
определения влияния возраста пациента на 
особенности клинических эффектов цисатраку-
риума. В нашем исследовании показано, что у 
пожилых пациентов нервно-мышечная блокада 
наступает медленнее, а восстановление НМП 
происходит за одинаковое время.

С целью проведения анализа более одно-
родных возрастных групп все пациенты были 
разделены на 4 группы. В группу 4 были рас-
пределены пациенты старше 60 лет, что соответ-
ствует по критериям ВОЗ пожилому (60-74 лет) 
и старческому (75-89 лет) возрастам. Однако 
только 3 пациента в этой группе были старше 
74 лет, при этом старше 89 лет (долгожители) 
пациентов не было. Очевидно, что пожилые 
люди имеют большее число сопутствующих 
заболеваний и их физическое состояние, как 

Таблица 3
Показатели наступления нервно-мышечной блокады в исследуемых группах

Таблица 4
Показатели восстановления нервно-мышечной проводимости в исследуемых группах

Данные Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 p*
Время начала действия 
(TOF=0),  с

216,5±88,6 270,3±135,0 284,8±87,4 306,0±140,5 <0,05*
<0,05†

Частота наступления 
неполного/ полного НМБ 
(TOF=0)

1/17 2/16 1/20 2/19 >0,05**

Время наступления 
Count=0,  с

292,1±86,9 380,0±96,7 425,6±114,0 365,0±129,1 <0,05*
<0,05‡

Частота наступления 
Count>0  / Count=0,  %

4/14
(22,2%/ 77,8%)

6/12
(33,3%/ 66,7%)  

5/16
(23,8%/ 76,2%)

11/10
(52,4%/ 47,6%)

<0,05#

Время начала интубации 
трахеи,  с

171,7±30,5 178,3±19,2 185,2±26,2 188,6±23,5 >0,05*

Условия интубации трахеи 
отличные/ хорошие/плохие

14/3/1 15/2/1 13/7/1 12/6/3 >0,05**

Примечания: *  – для анализа использовали параметрический дисперсионный анализ ANOVA; **  – для анализа 
категориальных данных использовали критерий χ2; † – отличия группы 1 vs 3 и 4 (для анализа использовали t-критерий 
Стьюдента); ‡ - отличия группы 1 vs 2 и 3 (для анализа использовали t-критерий Стьюдента); # – сравнение частоты 
достижения Count=0  в группе 4 vs 1 и 3 (для анализа использовали χ2).

Данные Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4 p*
Появление ответа на 1 стимул (Count=1),  мин 24,3±7,7 21,8±9,5 21,7±6,5 25,4±9,2 >0,1
Начало восстановления НМП (TOF>0),  мин 34,0±9,6 35,4±10,4 35,3±9,2 33,0±10,9 >0,1
Продолжительность действия (TOF=25%),  мин 45,4±9,2 47,6±9,6 50,1±9,8 46,9±9,8 >0,1
Время достижения TOF=50%, мин 52,9±8,9 50,7±8,8 58,3±12,2 54,6±9,4 >0,1
Время достижения TOF=75%, мин 59,2±8,7 57,8±10,2 65,8±13,4 64,2±10,3 >0,1
Индекс восстановления,  мин 12,9±3,3 12,6±3,1 17,7±6,6 17,8±5,9 <0,05†

Примечания: *  – для анализа использовали параметрический дисперсионный анализ ANOVA; † – отличия групп 1 и 2 
vs 3 и 4 (для анализа использовали t-критерий Стьюдента).

© А.Л.  Липницкий с соавт.  Применение цисатракуриума у пожилых пациентов
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правило, тяжелее, чем у более молодых. В 
данном исследовании пациенты 4-ой группы 
также достоверно имели более тяжелое состо-
яние, оцениваемое по классификации ASA, в 
сравнении с остальными группами. Пожилые 
люди принимают большее число лекарственных 
препаратов для лечения сопутствующих заболе-
ваний, которые могут влиять на НМП. Поэтому 
для нивелирования влияния данного фактора 
из исследования были исключены пациенты, 
которые принимают препараты с доказанным 
взаимодействием с ННМР.

С возрастом происходит ряд изменений 
непосредственно в нервно-мышечном соеди-
нении: уменьшение количества двигательных 
единиц, снижение количества претерминальных 
аксонов, снижение числа ацетилхолиновых 
рецепторов, а также снижение количества 
ацетилхолина в двигательных нейронах [11]. 
Тем не менее, ряд исследователей считает, что 
различия в фармакодинамике миорелаксантов 
не связано с изменениями в нервно-мышечных 
соединениях [11].

Фармакодинамика мышечных релаксантов 
также должна изменяться у пожилых пациентов 
в связи с возрастным снижением печеночного 
метаболизма и почечного клиренса. Предпо-
лагается, что действие таких миорелаксантов, 
как атракуриум и цисатракуриум, не должно 
зависеть от возраста в связи с их органонеза-
висимой элиминацией (эфирный гидролиз и 
элиминация Хофмана). В нашем исследовании 
было показано, что время появления ответа 
на 1 стимул, время восстановления НМП до 
TOF>0 и время действия цисатракуриума не 
отличались между собой во всех группах. Не-
смотря на это, в нашем исследовании не было 
получено достоверных отличий во времени 
появления значений TOF=50 и 75% между 
группами, индекс восстановления был значи-
тельно дольше в 3 и 4 группах в сравнении с 
1 и 2 группами. Возможно, это связано с тем, 
что метаболизм данных препаратов не является 
полностью органонезависимым и установлено, 
что до 20% атракуриума и цисатракуриума вы-
деляется почками [12].

Известно, что кроме изменений почечного 
и печеночного метаболизма у пожилых паци-
ентов происходит и ряд других изменений: 
снижение общего содержания воды в организ-
ме, снижение мышечной массы, увеличение 
процента жировой массы и др. [13]. В одном из 
исследований, где изучалась фармакокинетика 
цисатракуриума, было показано, что его плаз-
менный клиренс был одинаков у всех пациентов. 
Однако объем распределения был существенно 
ниже у пожилых пациентов, что приводило к 

более длительному времени наступления НМБ 
[14]. Время начала действия цисатракуриума 
также было значительно дольше в группах 3 и 
4 в сравнении с молодыми пациентами (группа 
1). Схожие результаты были получены и при 
использовании других ННМР [8]. Увеличение 
времени начала действия миорелаксантов также 
может быть связано со сниженным сердечным 
выбросом и низким кровотоком в мышцах у 
пациентов пожилого возраста [15]. 

Возможно, данные особенности приводят 
и к наступлению более слабой по интенсив-
ности нервно-мышечной блокады у пожилых 
пациентов. Так, у 52,4% пациентов 4 группы не 
наступила максимальная НМБ и наблюдалось 
наличие ответов на стимулы (Count>0) в срав-
нении с группой 1, где таких пациентов было 
только 22,2%, p<0,05.

У данного исследования имеется ряд огра-
ничений. В одном из исследований было по-
казано, что физиологические изменения, такие 
как снижение мышечной массы, увеличение 
процента жировой ткани и снижение почечно-
печеночной функции начинают заметно влиять 
на фармакокинетику ННМР только у пожилых 
пациентов старше 75 лет [13]. Средний же воз-
раст пациентов в группе 4 был всего 66,9±5,7 
года. С этим может быть связано отсутствие 
различий во времени действия цисатракуриума 
между группами, но достоверно больший 
индекс восстановления у пожилых пациентов в 
группах 3 и 4. Вероятно, для определения того 
имеются ли отличия во времени восстановления 
НМП у пожилых пациентов, необходимы 
дополнительные исследования с включением 
пациентов старческого возраста.

Установлено, что имеются значимые раз-
личия в фармакокинетике  и фармакодинамике 
ННМР у пациентов разного пола [13]. Так, 
женщины на 20-30% более чувствительны к 
воздействию аминостероидных миорелаксантов 
[15]. Вероятно, это связано с более высоким со-
держанием жира, низким процентом мышечной 
массы и воды у женщин, что приводит к мень-
шему объему распределения миорелаксантов. 
Кроме того, пол влияет и на их деградацию 
(печеночные микросомальные ферменты имеют 
различную активность у мужчин и женщин) и 
элиминацию (скорость клубочковой фильтра-
ции и почечный клиренс у женщин ниже). В 
отличие от аминостероидных миорелаксантов, 
бензилизохинолиновые миорелаксанты (атра-
куриум и цисатракуриум), по-видимому, не 
должны иметь существенных гендерных разли-
чий [15]. В наше исследование было включено 
всего 6 мужчин, что связано с особенностями 
заболевания желчнокаменной болезнью. Но, 
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учитывая, что общее количество лиц мужского 
пола было минимальным и статистически до-
стоверных различий по полу между группами 
выявлено не было, мы считаем, что данный 
факт не повлиял на достоверность результатов 
исследования.

Для определения влияния возраста на фар-
макодинамику цисатракуриума были проведены 
корреляционный и регрессионный анализ. 
Результаты показали, что возраст действитель-
но влияет на время начала действия и индекс 
восстановления. Однако установленные корре-
ляции были слабыми и умеренными, а регресси-
онный анализ показал, что данные взаимосвязи 
плохо описываются линейной зависимостью. 
Данный анализ продемонстрировал, что возраст 
пациента является лишь одной составляющей, 
наряду с массой тела, ИМТ, полом и др., от 
которой зависит фармакодинамика конкретной 
дозы миорелаксанта.

Выводы

1. При введении цисатракуриума в дозе 
0,1-0,15 мг/кг наступление нервно-мышечного 
блока происходит у пожилых пациентов (60 лет 
и старше) за более длительное время, однако 
это не приводит к более длительному времени 
интубации трахеи и не ухудшает условия.

2. Восстановление НМП происходило за 
одинаковое время у пожилых и молодых па-
циентов (продолжительность действия циса-
тракуриума равна 45-50 мин), однако индекс 
восстановления НМП был существенно больше 
у пациентов старше 50 лет.

Конфликт интересов отсутствует. Финансовой 
поддержки со стороны компаний-производителей 
лекарственных препаратов авторы не получали. 
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