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Аннотация
Цель. Обоснование выбора дозирования цисатракурия при проведении плановых ги-
некологических лапароскопических операций у больных с ожирением на основании 
сравнения времени развития и продолжительности нейромышечного блока.

Материалы и методы. В исследование включены 24 женщины с ожирением II–III сте-
пени, которым выполнены плановые лапароскопические гинекологические оператив-
ные вмешательства, они разделены на 2 группы. В 1-й группе цисатракурий дозиро-
вали из расчета 0,15 мг/кг идеальной массы тела, рассчитанной по формуле Лоренца. 
Во 2-й группе цисатракурий дозировали из расчета 0,15 мг/кг фактической массы тела.

Результаты. Доза для интубации трахеи, а также общая доза релаксанта за все время 
операции была больше при дозировании на фактическую массу тела. Время от введе-
ния цисатракурия до максимального угнетения нейромышечной проводимости было 
меньше в группе 2, а время до повторного появления первого ответа на стимуляцию — 
в группе 1. Время восстановления нейромышечного блока до TOF 25%, а также индекс 
восстановления значимо не различались в группах.

Заключение. Дозирование цисатракурия на основе идеальной массы тела приводи-
ло к более управляемому течению нейромышечного блока. Дозирование цисатракурия 
в соответствии с фактической массой тела приводило к дозозависимому увеличению 
продолжительности его действия, увеличению общего расхода релаксанта.
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Abstract
Aim. Substantiation of cisatracurium dosing in routine gynaecological laparoscopic surgery 
in obese patients based on comparative development time and duration of the neuromuscular 
block.

Materials and methods. The assay included 24 women with class II-III obesity and routine 
laparoscopic gynaecological surgery divided into two cohorts. In cohort 1, cisatracurium was 
dosed at 0.15 mg/kg ideal body weight estimated with the Lorentz formula. In cohort 2, cisatra-
curium dosing was 0.15 mg/kg real body weight.

Results. Tracheal intubation and total operation doses of the relaxant were higher when rated 
for real body weight. Time between cysatracurium administration and maximal neuromuscular 
transmission inhibition was less in cohort 2, and recovery time of the fi rst response to stimu-
lation — in cohort 1. Neuromuscular block recovery time to 25% TOF count and the recovery 
index did not differ signifi cantly between the cohorts.

Conclusion. Cysatracurium dosage rated for ideal body weight resulted in a better controlled 
course of the neuromuscular block, whilst rating for real body weight resulted in a dose-de-
pendent increase of the duration of action and total consumption rate of the relaxant.
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Введение
Ожирение — серьезная проблема современ-

ности вследствие прогрессирующего его рас-
пространения и немаловажной роли в повыше-
нии риска различных заболеваний. У больных 
с ожирением наблюдаются нарушения всех ви-
дов обмена веществ, что приводит к изменению 
фармакокинетики и фармакодинамики лекар-
ственных средств [1, 2]. В связи с этим у боль-
ных с ожирением важен не только выбор мето-
да анестезии и соответствующих препаратов, 
но и подбор оптимальных дозировок. Ведь даже 
минимальное дозирование, рассчитанное на ос-
нове фактической массы тела, может привести 

к передозировке, а доза, рассчитанная на иде-
альную массу тела, наоборот, может оказаться 
недостаточной [3].

В ряде исследований показано, что глубокий 
нейромышечный блок при лапароскопических 
операциях способен улучшить не только усло-
вия проведения оперативного вмешательства, 
но и результаты хирургического лечения в це-
лом [4, 5]. Однако он сопряжен с риском интра- 
и послеоперационных осложнений. Это связано 
с гистаминлиберирующими свойствами релак-
сантов, а также риском развития респираторных 
осложнений при остаточном нейромышечном 
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блоке, что особенно актуально для больных 
с ожирением [6–9]. Уменьшение же дозы мио-
релаксанта может быть неадекватным из-за 
продолжительного времени начала действия, 
плохих условий для интубации трахеи и недоста-
точной релаксации во время операции [10, 11].

Проблеме дозирования миорелаксантов 
у больных с ожирением посвящено много ра-
бот. Проведенные исследования показыва-
ют противоречивые результаты. Наиболее 
изученными в данном вопросе являются ро-
куроний и атракурий. Цисатракурий — один 
из стереоизомеров атракурия, однако его фар-
макокинетические параметры могут иметь от-
личия [12–14]. Использование цисатракурия 
может быть оправдано у больных с ожирением 
ввиду его внеорганного метаболизма (элими-
нации Хофф мана) и, как следствие, вероятной 
предсказуемости действия у данной категории 
пациентов [15].

В инструкциях по применению лекарственных 
препаратов, содержащих цисатракурий, нет осо-
бых указаний о применении релаксанта у боль-
ных с ожирением. Неясно, следует ли дозировать 
цисатракурий у пациентов с ожирением в соот-
ветствии с их фактической массой тела либо 
основываясь на расчетной идеальной массе.

Цель работы: обоснование выбора дозиро-
вания цисатракурия при проведении плановых 
гинекологических лапароскопических операций 
у больных с ожирением на основании сравнения 
времени развития и продолжительности нейро-
мышечного блока.

Материалы и методы
Проведено когортное исследование, одобрен-

ное локальным этическим комитетом. В него 
включены 24 женщины в возрасте от 18 до 72 лет 
с ожирением II–III степени, которым выполнены 
плановые лапароскопические гинекологические 
оперативные вмешательства на базе гинеколо-
гического отделения государственного бюджет-
ного учреждения здравоохранения Новосибир-
ской области «Государственная Новосибирская 
областная клиническая больница» (ГБУЗ НСО 

«ГНОКБ»). Исследование проводилось с мая 
по декабрь 2018 года.

Пациентки, включенные в исследование, от-
носились ко II–III классу по ASA (системе клас-
сификации физического статуса пациентов 
Американского общества анестезиологов). Из ис-
следования исключены больные с нарушениями 
функции печени, почек, тяжелой сердечной недо-
статочностью, нейромышечными заболеваниями, 
а также беременные. Кроме того, из исследова-
ния исключена пациентка с прогнозируемыми 
трудностями интубации трахеи. Пациентки были 
сопоставимы по возрасту, индексу массы тела 
(ИМТ), фактической и идеальной массе тела 
(табл. 1). Для характеристики антропометриче-
ских данных использовали t-критерий Стьюдента 
для независимых выборок, так как распределе-
ние этих данных было нормальным (W-критерий 
Шапиро — Уилка). Данные представлены в виде 
среднего и среднеквадратичного отклонения.

Всем участницам анестезию индуцировали 
пропофолом 2,5 мг/кг идеальной массы тела 
и 100 мкг фентанила, что соответствовало 1,6–
2,0 мкг/кг идеальной массы тела. Поддержание 
анестезии производилось севофлураном 1,5–
2,5% (0,8–1,2 МАК) в 40% кислородно-воздуш-
ной смеси и повторными болюсными введения-
ми фентанила.

После применения критериев исключения 
сформированы 2 группы методом блочной ран-
домизации. В группу 1 включены 12 пациенток 
с ИМТ больше 35 кг/м 2, которым цисатракурий 
дозировали из расчета 0,15 мг/кг идеальной 
массы тела, вычисленной по формуле Лорен-
ца. В группу 2 вошли 12 пациенток с ИМТ боль-
ше 35 кг/м 2, которым цисатракурий дозировали 
из расчета 0,15 мг/кг фактической массы тела. 
Повторные дозы из расчета 0,03 мг/кг идеальной 
или фактической массы тела вводились в случае 
начала восстановления нейромышечной прово-
димости во время лапароскопического этапа 
проведения оперативного вмешательства.

Продолжительность операций в группах суще-
ственно не отличалась: в группе 1 медиана (Ме) 
90 минут, нижний и верхний квартили (с25 и с75) 

Таблица 1. Характеристика групп пациентов (M ± σ)
Table 1. Cohort dimensions (M ± σ)

Показатель Группа 1
(n = 12)

Группа 2
(n = 12) р*

Возраст, лет 54 ± 11 53 ± 12 0,842
Фактическая масса, кг 107,6 ± 9,4 104,1 ± 13,2 0,451
ИМТ, кг/м 2 40,3 ± 3,5 40,1 ± 4,6 0,888
Идеальная масса, кг 56,8 ± 2,8 55,5 ± 4,5 0,398

Примечание: * — расчет по t-критерию Стьюдента для независимых выборок.
Note: * — Student t-test comparison for independent samples.
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60 и 149 минут; в группе 2 соответственно 65 (56; 
104) минут. Различия статистически незначимы 
(р = 0,416; использовался тест Манна — Уитни, 
так как распределение данных не подчинялось 
закону нормального распределения (W-критерий 
Шапиро — Уилка).

Виды оперативных вмешательств и структура 
их видов представлены в таблице 2.

Периоперационный мониторинг включал в себя 
пульсоксиметрию, неинвазивное измерение арте-
риального давления, электрокардиографию, кап-
нометрию, глубину анестезии, температуру тела, 
почасовой диурез. Нейромышечную блокаду оце-
нивали с помощью акселерометрического датчи-
ка с использованием стимуляции “Train of four” 
(TOF-Watch SX, Organon) и регистрацией ответа 
с m. adductor pollicis, вызванного стимуляцией 
локтевого нерва. Серия из 4-х импульсов повторя-
лась каждые 15 секунд, начиная от момента окон-
чания болюсного внутривенного введения циса-
тракурия. Для измерения характеристик развития 
и течения нейромышечного блока использовался 
индекс TOF — отношение амплитуды 4-го ответа 
к 1-му, выраженное в %. При углублении блока — 
количество ответов на стимуляцию (Т3 — нет от-
вета на четвертый стимул, Т2 — ответы только 
на первый и второй, Т1 — ответ только на первый 
стимул, Т0 — нет ответов). Нами фиксировалось 
время от окончания внутривенного введения ре-
лаксанта до исчезновения ответа на 4-й стимул 
(T0), время от введения до повторного появле-
ния первого ответа (T1), время восстановления 
от T1 до TOF = 25%, а также индекс восстановле-
ния (временной интервал TOF = 25–90%).

Идеальную массу тела рассчитывали по фор-
муле Лоренца:

Идеальная масса тела = рост (см) – 100 – (рост (см) – 150)/2.

Статистическая обработка полученных данных 
производилась с помощью программы IBM SPSS 
Statistics (США). Для сравнения анализа полу-
ченных показателей времени развития и про-
должительности нейромышечного блока, а так-
же дозы релаксанта использовался критерий 
Манна — Уитни, так как распределение данных 
не подчинялось закону нормального распреде-
ления (W-критерий Шапиро — Уилка). Результа-
ты представлены в виде: Медиана (Ме), нижний 
и верхний квартили [c25; c75]. При р < 0,05 раз-
личия уровня признака в сравниваемых группах 
считали статистически значимыми.

Результаты и обсуждение
Доза цисатракурия для интубации трахеи зна-

чимо различалась в группах и составила в 1-й 
8,5 [8,1; 9,0], во 2-й 15,9 [14,1; 16,6] мг соответст-
венно (табл. 3).

После внутривенного введения первой дозы 
цисатракурия и до момента максимального угне-
тения нейромышечной проводимости наимень-
шее время было отмечено при дозировании ре-
лаксанта на фактическую массу тела (группа 2) 
и составило 150 [130; 165] с (табл. 4). В группе 1 
время было достоверно больше и составило 
210 [169; 266] с. Однако удлинение времени 
до интубации трахеи не привело к возможным 
осложнениям. Не было отмечено трудностей 
масочной вентиляции, эпизодов десатурации, 
а также не зарегистрировано случаев регурги-
тации и аспирации. Схожие данные были полу-
чены в исследовании, сравнивающем дозирова-
ние цисатракурия на фактическую и идеальную 
массу тела (0,2 мг/кг) при тотальной внутри-
венной анестезии, в контрольную группу были 
включены пациентки без ожирения [9]. Авторы 
не получили различий во времени начала меж-

Таблица 2. Виды хирургических вмешательств
Table 2. Types of surgery

Показатель, вид операции Группа 1 Группа 2
Экстирпация матки (количество, %) 3 (25) 1 (8)
Ампутация матки (количество, %) 4 (34) 6 (50)
Аднексэктомия, овариэктомия (количество, %) 3 (25) 3 (25)
Вылущивание кистомы, ХСС (количество, %) 1 (8) 2 (17)
Миомэктомия (количество, %) 1 (8) 0 (0)
Всего 12 (100) 12 (100)

Таблица 3. Начальная и общая дозы релаксанта в группах (Мe [c25; c75])
Table 3. Initial and total relaxant doses in cohorts (Мe [c25; c75])

Показатель Группа 1 Группа 2 р**
Начальная доза релаксанта, мг 8,5 [8,1; 9,0] 15,9 [14,1; 16,6] <0,001
Общая доза релаксанта, мг 10,6 [9,0; 12,6] 16,3 [15,0; 19,9] 0,002

Примечание: ** — расчет по непараметрическому критерию Манна — Уитни для независимых выборок.
Note: ** — Mann—Whitney nonparametric comparison for independent samples.
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ду группой с расчетом на фактическую массу 
тела и контрольной группой (132 и 135 с соот-
ветственно), а при расчете на идеальную массу 
тела время оказалось больше (182 с, р = 0,001). 
Li J. Y. et al. (2016), изучая фармакокинетиче-
ские параметры цисатракурия (общий клиренс, 
кажущийся объем распределения, период по-
лувыведения), не получили значимых различий 
у больных с ожирением и без него при дозиро-
вании на «массу без жира» и фактическую мас-
су соответственно [16]. Однако на 1–2-й минуте 
после внутривенного введения концентрация 
цисатракурия в плазме была значимо снижена 
у пациентов с ожирением по сравнению с паци-
ентами без ожирения. В связи с чем рекоменду-
ется у пациентов с ожирением сроки интубации 
трахеи отложить на 1–2 минуты [15]. В нашем 
исследовании интубация трахеи проводилась 
при максимальном угнетении нейромышечно-
го проведения. Условия для интубации трахеи 
во всех случаях были хорошими или отличны-
ми. Не получено различий в условиях интубации 
и в исследовании Geng и Wu (2014) при дозиро-
вании цисатракурия 0,2 мг/кг фактической мас-
сы тела у больных с ожирением в сравнении 
с группой пациентов без ожирения [17]. Однако 
они, в отличие от Leykin Y. et al. (2004), получили 
значительную разницу во времени начала дейст-
вия цисатракурия, продолжительности действия 
и индексе восстановления [18].

В нашем исследовании время от введения ци-
сатракурия до повторного появления первого от-
вета (T1) было меньше в группе 1 и составило 37 
[35; 48] мин, что потребовало дополнительного 
введения релаксанта из расчета 0,03 мг/кг иде-
альной массы тела в 9 случаях из 12, это удли-
няло нейромышечный блок на 20,5 [20; 25] мин. 
В группе 2 дополнительное введение потребова-
лось только в 3 из 12 операций (межгрупповое 
различие статистически значимо: р = 0,039, дву-
сторонний точный критерий Фишера). Продол-
жительность действия релаксанта в этой группе 
составила 60,5 [50; 74] мин (р < 0,001), продол-
жительность действия повторных доз 30 [25; 35] 
мин, что больше, чем в группе 1 (р = 0,01).

Время восстановления нейромышечного блока 
от T1 до TOF = 25% в группах значимо не разли-
чалось. Продолжительность действия цисатра-
курия до значения TOF = 25% в случаях, когда 
повторные дозы не вводились, составила 65 [62; 
65,5] мин в группе 1 и 79 [73; 85] мин в группе 2 
(р = 0,04; критерий Манна — Уитни). Индекс вос-
становления нервно-мышечного блока в груп-
пе 1 статистически не различался с группой 2. 
Значения индекса восстановления нервно-мы-
шечного блока составили 16 [15; 30] и 17,5 [14; 
23] мин соответственно в группе 1 и группе 2 
(р = 0,789). Общая доза релаксанта за все вре-
мя операции при дозировании на фактическую 
массу тела была больше относительно дози-
рования на идеальную массу тела (р = 0,002; 
критерий Манна — Уитни). Экстубация трахеи 
проводилась при восстановлении нейромышеч-
ной проводимости до TOF ≥90%, а также его 
подтверждении общепринятыми клиническими 
признаками: способность удерживать голову 
над операционным столом в течение 5 секунд, 
достаточная сила рукопожатия, инспираторного 
усилия и другими. Признаков остаточного нейро-
мышечного блока после проведения экстубации 
трахеи отмечено не было.

Побочных действий цисатракурия, в том чи-
сле аллергических реакций, зарегистрировано 
не было.

Выводы
1. Дозирование цисатракурия на основе иде-

альной массы тела, рассчитанной по формуле 
Лоренца, приводило к более управляемому те-
чению нейромышечного блока и обеспечивало 
хорошие условия для интубации трахеи.

2. Дозирование цисатракурия в соответствии 
с фактической массой тела приводило к дозоза-
висимому увеличению продолжительности его 
действия, увеличению общего расхода релак-
санта.

Соответствие принципам этики
Проведенное исследование соответствует 

стандартам Хельсинкской декларации (Decla-

Таблица 4. Показатели нейромышечной проводимости (Мe [c25; c75])
Table 4. Neuromuscular transmission values (Мe [c25; c75])

Показатель Группа 1 Группа 2 р**
Время от введения до T0, с 210 [169; 266] 150 [130; 165] 0,003
Время от введения до T1, мин 37 [35; 48] 60,5 [50; 74] <0,001
Время восстановления от T1 до TOF = 25%, мин 25 [22; 28] 22,5 [20; 25] 0,139
Индекс восстановления от TOF = 25% до TOF = 90%, мин 16 [15; 30] 17,5 [14; 23] 0,789

Примечание: ** — расчет по непараметрическому критерию Манна — Уитни для независимых выборок.
Note: ** — Mann—Whitney nonparametric comparison for independent samples.
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