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НА ДИНАМИКУ АКТИВНОСТИ ЦИТОКИНОВ ВО ВРЕМЯ 
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Согласно экспериментальным данным, морфин обладает противовоспалительными свойствами, которые могут снизить проявления си-
стемного воспалительного ответа (СВО) после процедур искусственного кровообращения (ИК)� 

Цель: изучить влияние различных наркотических анальгетиков на активность некоторых маркеров СВО в периоперационном периоде 
кардиохирургических вмешательств, выполненных в условиях ИК�

Материалы и методы. В ходе одноцентрового, рандомизированного, проспективного исследования изучали динамику концентрации 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8) и фактора некроза опухоли (ФНО) до ИК, через 1, 3 и 24 ч после окончания ИК у 60 па-
циентов, рандомизированных в две группы� Пациенты 1-й группы (n = 30) получали анестезию с использованием фентанила, 2-й (n = 30) − 
с применением морфина� Группы не различались по клинико-демографическим показателям и характеристикам операций у больных� 

Результаты. Обнаружено выраженное увеличение концентрации всех маркеров воспаления уже через 1 ч после отключения ИК в обеих 
группах, что свидетельствовало о развитии СВО� В группе морфина активность маркеров была ниже, чем в группе фентанила� Так, концен-
трация ИЛ-6 через 3 ч после ИК составляла 155 (113; 180) против 178 (102; 236) пг/мл (p = 0,006), ИЛ-8 через 1 ч после ИК − 37,4 (25,4; 50,2) 
против 52,6 (24; 91,4) пг/мл (p = 0,03), уровень ФНО через 1 ч достиг 10,7 (8,6; 15,9) против 15,7 (11,4; 23,1) пг/мл (p = 0,01), через 3 ч − 
9,7 (8,3; 13,8) против 14,1 (9,6; 18,8) пг/мл (p = 0,04)� Однако различий в показателях клинического течения между группами не было� 

Заключение. Полученные результаты показывают способность морфина снижать экспрессию провоспалительных маркеров при исполь-
зовании во время кардиохирургических вмешательств в условиях ИК�
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VARIOUS EFFECTS OF NARCOTIC ANALGESICS ON THE CHANGES IN CYTOKINE ACTIVITIES DURING 
CARDIAC SURGERY WITH CARDIOPULMONARY BYPASS
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According to experimental data, morphine possesses certain anti-inflammatory properties, which can reduce the manifestations of system inflammatory 
response (SIR) after cardiopulmonary bypass� 

Objective: to investigate the effect of various narcotic analgesics on the activity of some SIR markers during peri-operative period of cardiac surgery 
with cardiopulmonary bypass�

Subjects and methods. During the one-centered randomized prospective study, the changes in the concentration of interleukin-6, (IL-6), interleukin-8 
(IL-8) and tumor necrosis factor (TNF) were followed up before cardiopulmonary bypass, and in 1, 3 and 24 hours after it in 60 patients, randomly 
divided into 2 groups� Patients of Group 1 (n = 30) received anesthesia with phentanyl, those from Group 2 (n = 30) received morphine� The groups 
did not differ in their clinical and demographic parameters and surgery types, performed in them� 

Results. The significant increase in the concentration of all inflammatory markers was observed in 1 hour after cardiopulmonary bypass was off, 
which was the evidence of SIR development� In the Group on morphine, the activity of markers was lower versus the Group on phentanyl� Thus, 
concentration of IL-6 in 3 hours after cardiopulmonary bypass made 155 (113; 180) versus 178 (102; 236) pg/ml  (p = 0�006), IL-8 in 1 hour after 
cardiopulmonary bypass made 37�4 (25�4; 50�2) versus 52�6 (24; 91�4) pg/ml (p = 0,03), in 1 hour the level of TNF achieved 10�7 (8�6; 15�9) versus 
15�7 (11�4; 23�1) pg/ml (p = 0�01), and in 3 hours it made − 9�7 (8�3; 13�8) versus 14�1 (9�6; 18�8) pg/ml (p = 0�04)� However, there was no difference 
in the clinical course parameters between the Groups� 

Conclusion� The obtained results prove the morphine potential to reduce the expression of pro-inflammatory markers when used during cardiac 
surgery with cardiopulmonary bypass�
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Известно, что использование искусственного 
кровообращения (ИК) приводит к инициации си-
стемного воспалительного ответа (СВО), который, 
в свою очередь, ассоциирован с послеоперацион-
ным повреждением и развитием полиорганной 
недостаточности [5, 10]� В последнее время стало 
появляться все больше публикаций, отражающих 
возможность применяемого анестезиологическо-
го пособия оказывать влияние на воспалительный 
ответ после вмешательств на сердце в условиях ИК 
[8, 13, 16, 17]� Так, имеются экспериментальные дан-
ные, доказывающие наличие у морфина иммуно-
регуляторных свойств, ослабляющих СВО после 
ИК� Показано, что морфин ингибирует воспали-
тельную активацию гранулоцитов и макрофагов, 
что приводит к редукции фагоцитоза и значитель-
ному снижению продукции цитокинов − интерлей-
кинов 6 и 8 (ИЛ-6, ИЛ-8), фактора некроза опухо-
ли (ФНО)� Считается, что эти свойства морфина 
опосредованы воздействием на μ-3 морфин-селек-
тивные рецепторы моноцитов и гранулоцитов [16]� 
Фентанил – наркотический анальгетик, который 
часто используется в периоперационном периоде 
вмешательств на сердце, не имеет сродства с этими 
рецепторами и по этой причине лишен способности 
влияния на систему клеточного иммунитета [17]� 
В  одном из исследований продемонстрированы 
снижение воспалительного высвобождения цито-
кинов, ингибирование экспрессии молекул адгезии 
и низкая частота послеоперационной гипертермии 
при использовании в общей многокомпонентной 
анестезии морфина [8]� Дано описание более про-
лонгированной послеоперационной анальгезии при 
использовании морфина [4], которая также может 
быть связана c иммунорегуляторными свойствами 
этого опиоида [9]� Учитывая возможную роль про-
воспалительных цитокинов в модуляции боли, эти 
свойства морфина дают ему дополнительные преи-
мущества перед другими наркотическими анальге-
тиками� Между тем указанные исследования выпол-
нены в малых группах пациентов, авторы изучали 
преимущественно концентрации ИЛ-6 и ИЛ-8, что 
подчеркивает актуальность продолжения научного 
поиска в этом направлении�

Цель исследования: изучить влияние различных 
наркотических анальгетиков на динамику актив-
ности маркеров системного воспаления в периопе-
рационном периоде кардиохирургических вмеша-
тельств, выполненных в условиях ИК� 

Материал и методы

В данное одноцентровое, рандомизированное, 
проспективное, клиническое исследование вклю-
чено 60 пациентов (22 женщины и 38 мужчин, сред-
ний возраст 56,3 ± 8,1 года), которым в 2013–2016 гг� 
выполнены операции на сердце в Астраханском Фе-
деральном центре сердечно-сосудистой хирургии� 
Дизайн исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом ФГБУ «ФЦССХ» (г� Астрахань)� 

Критерии включения в исследование: плани-
руемое вмешательство на сердце в условиях ИК, 
возраст от 18 до 70 лет, подписанное добровольное 
информированное согласие на участие� Критерии 
невключения: повторные вмешательства на серд-
це, фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
менее 30%, хроническая почечная недостаточность 
(уровень креатинина крови выше 130 мкмоль/л), 
легочная гипертензия более I ст� по данным до- 
операционной трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ), непереносимость фентанила или морфина, 
нестабильная стенокардия или инфаркт миокарда, 
перенесенный менее 1 мес� до вмешательства, ис-
пользование на дооперационном этапе баллонной 
аортальной контрпульсации и/или инотропных 
препаратов, аутоиммунные заболевания, инфек-
ционные процессы в активной фазе, прием глюко-
кортикостероидов до операции�

Пациенты, удовлетворявшие критериям вклю-
чения, были рандомизированы методом конвер-
тов в две группы� Пациенты 1-й группы (n = 30) 
получали анестезию с инфузией фентанила в дозе 
2 мкг ∙ кг-1 ∙ ч-1, 2-й группы (n = 30) − с инфузией 
морфина в дозе 0,1 мг кг-1 ∙ ч-1�

Анестезия. Премедикация включала прием 
внутрь 0,02 мг/кг феназепама накануне и за 1 ч 
до поступления пациента в операционную, а так-
же введение 0,05 мг/кг мидозалама внутривенно 
за 30 мин до операции� После начала мониторинга 
пяти отведений ЭКГ и пульсоксиметрии под мест-
ной анестезией устанавливали периферический 
венозный катетер и катетеризировали перифери-
ческую артерию для измерения инвазивного ар-
териального давления� Индукция анестезии пред-
полагала использование пропофола (1−2 мг/кг), 
пипикурония (0,07−0,1  мг/кг), морфина в дозе 
0,1−0,2 мг/кг (1-я группа) либо фентанила в дозе 
5 мкг/кг (2-я группа)� В условиях общей анестезии 
катетеризировали правую внутреннюю яремную 
вену� После индукции анестезии в зависимости 
от результатов рандомизации проводили инфу-
зию морфина (0,1 мг ∙ кг-1 ∙ ч-1) либо фентанила 
(2 мкг ∙ кг-1 ∙ ч-1) через инфузомат до конца опера-
ции� Поддержание анестезии достигалось исполь-
зованием ингаляционной анестезии севофлураном 
в дозе 0,8 МАК� Обязательным было интраопераци-
онное проведение чреспищеводной ЭхоКГ�

Протокол искусственного кровообращения. Всем 
пациентам выполняли срединную стернотомию и 
ИК с использованием роликовых насосов в непуль-
сирующем режиме и мембранного оксигенатора� 
Анестезию во время ИК поддерживали ингаляцией 
севофлурана в воздушно-кислородную смесь ок-
сигенатора в дозе 0,7 МАК и введением пипекуро-
ния (0,05 мг/кг)� Целевой уровень антикоагуляции 
(активированное время свертывания более 450 c) 
на этапе ИК достигали введением гепарина в дозе 
300 ед�/кг� Среднее давление во время ИК поддер-
живалось 50−85 мм рт� ст�, скорость потока перфу-
зии − 2,5 л ∙ мин-1 ∙ м-2� Все операции проводили в 
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условиях нормотермии� Объем первичного запол-
нения контура аппарата ИК содержал кристалло-
идный раствор с добавлением модифицированно-
го желатина, маннита 15%, натрия гидрокарбоната, 
калия хлорида и гепарина� Гематокрит во время ИК 
поддерживали выше 22%, после ИК – выше 27%� 
При необходимости проводили трансфузии донор-
ских эритроцитов� С момента окончания операции 
и до момента решения о пробуждении пациента в 
палате реанимации проводили инфузию пропофола�

Конечные точки исследования. В обеих группах 
изучали первичные конечные точки: уровни мар-
керов системного воспаления (ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО) 
до ИК, через 1, 3 и 24 ч после остановки ИК� Ре-
гистрировали вторичные конечные точки: продол-
жительность искусственной вентиляции легких, 
продолжительность пребывания в отделении ре-
анимации (ОРИТ) и в стационаре, длительность 
инфузии симпатомиметиков, осложнения (дыха-
тельная недостаточность; септический процесс; 
сердечно-сосудистая недостаточность, требующая 
инотропной или вазопрессорной поддержки; смер-
тельный исход)� 

Статистический анализ. Для обработки полу-
ченного материала и проведения статистического 
анализа в исследованных группах использовали 
пакет программ Statistica 7,0 (Statsoft, США)� Цен-
тральные тенденции и рассеяния количественных 
признаков описаны в виде медианы (интерквар-
тильный размах 25-й и 75-й процентили) при ненор-
мальном распределении и как среднее и стандартное 
отклонение (М ± σ) при нормальном распределении� 
Сравнение в исследуемых группах и анализ связи 
проводили при помощи непараметрических мето-
дов� Критический уровень достоверности нулевой 

статистической гипотезы об отсутствии различий 
был принят равным 0,05�

Результаты

Полученные после рандомизации группы не раз-
личались по основным клинико-демографическим 
показателям и характеристикам перенесенного опе-
ративного вмешательства (табл� 1)� 

Исследование выявило признаки развития си-
стемной воспалительной реакции после кардиохи-
рургических вмешательств в условиях ИК� Этот 
факт подтверждался значительным ростом актив-
ности всех изучаемых маркеров воспаления� Своего 
максимального уровня цитокины достигали к 1-му 
или 3-му ч после прекращения ИК с постепенным 
снижением концентрации к концу 1-х сут� Из мате-
риалов, представленных на рис� 1 и в табл� 2, следует, 
что активность ИЛ-6 статистически значимо превы-
шала исходные показатели на всех этапах исследо-
вания в обеих группах� Аналогичным образом после 
проведения ИК в точках 1, 3 и 24 ч статистически 
значимо концентрация ИЛ-8 превышала исходные 
показатели как в группе фентанила, так и в группе 
морфина (рис� 2, табл� 2), подобная динамика под-
тверждена и для ФНО (рис� 3, табл� 2)�

Показано, что в случаях использования морфина 
рост активности цитокинов был выражен в меньшей 
степени, чем при применении фентанила� Как следу-
ет из данных табл� 2, через 1 и 3 ч после прекращения 
ИК имелась тенденция к меньшему содержанию мар-
керов воспаления в группе морфина в сравнении с 
группой фентанила� Статистическое подтверждение 
противовоспалительное влияние морфина получило 
при анализе различий активности ИЛ-6 в точке 3 ч, 

Показатели Группа «Фентанил»
(n = 30)

Группа «Морфин»
(n = 30) p

Клинико-демографическая характеристика
Пол, муж/жен 18/12 20/10 0,5
Возраст, лет 60 (51,5; 62) 55 (52; 58) 0,3
ИМТ 29 (28; 32) 29 (26; 34) 0,2
ХОБЛ, абс. (%) 15 (50%) 15 (50%) 0,4
ФВ ЛЖ, % 53 (45; 59) 51 (47; 59) 0,6

Объем оперативного вмешательства
Коронарное шунтирование, абс. (%), 23 (77%) 25 (83%) 0,5
Протезирование клапанов сердца, абс. (%) 2 (7%) 0 0,2
Коронарное шунтирование в сочетании с протезированием клапанов сердца, абс. (%) 4 (13%) 2 (7%) 0,3
Коронарное шунтирование в сочетании с пластикой аневризмы ЛЖ, абс. (%) 1 (3%) 3 (10%) 0,3
Длительность ИК, мин. 94 (77; 104) 81 (73; 107) 0,5
Продолжительность операции, мин 175 (155; 185) 165 (155; 195) 0,5

Таблица 1. Клинико-демографические показатели пациентов и характеристика выполненных оперативных 
вмешательств в исследуемых группах, медиана (25-й; 75-й процентиль)
Table 1. Clinical and demographic parameters of the patients and characteristics of surgeries performed in the Groups, median (25th and 75th percentiles)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких; ИК – искусственное кровообращение
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ИЛ-8 в точке 1 ч, ФНО в точках 1 и 3 ч� Кроме того, 
обнаружена тенденция к меньшему значению пло-
щади под кривой концентрации интерлейкинов при 
использовании морфина, а для ФНО это различие 
было статистически значимым (табл� 2)� 

Уровень цитокинов
Группа  

«Фентанил»  
(n = 30)

Группа  
«Морфин»  

(n = 30)
p

ИЛ-6, пг/мл
Исходно 2,91 (2; 4,28) 2,86 (2; 7,06) > 0,1
через 1 ч 111 (53,1; 185) 88,5 (61,2; 119) > 0,1
через 3 ч 178 (102; 236) 155 (113; 180) 0,006
через 24 ч 114,5 (63,1; 160) 137 (106; 179) > 0,1
Площадь под  
кривой, пг/мл/24ч

3 510,1  
(3 079,3; 4 427,4)

3 347  
(2 464,1; 4 740,4) > 0,1

ИЛ-8, пг/мл
Исходно 9,1 (6,51; 12,8) 8,49 (7,2; 9,95) > 0,1
через 1 ч 52,6 (24; 91,4) 37,4 (25,4; 50,2) 0,033
через 3 ч 50, 25 (29,7; 73) 42,3 (29,4; 67,4) > 0,1
через 24 ч 24,65 (19,2; 33,9) 25,5 (17,7; 31,6) > 0,1
Площадь под  
кривой, пг/мл/24 ч

1 062,4  
(830,4; 1 372,5)

807  
(536; 1 161,2)

ФНО, пг/мл
Исходно 8,02 (6,64; 9,99) 6,59 (5,88; 8,36) > 0,1
через 1 ч 15,7 (11,4; 23,1) 10,7 (8,6; 15,9) 0,014
через 3 ч 14,05 (9,59; 18,8) 9,66 (8,32; 13,8) 0,04
через 24 ч 9,5 (6,81; 10,9) 7,53 (6,02; 11,8) > 0,1
Площадь под  
кривой, пг/мл/24 ч

276,3  
(222,9; 350,8)

216,7  
(172,9; 295,2) 0,01

Таблица 2. Динамика концентрации цитокинов 
в плазме крови в исследуемых группах, медиана 
(25-й; 75-й процентиль)
Table 2. Changes in cytokine' concentration in blood plasma in the Groups, 
median (25th and 75th percentiles)

Противовоспалительное воздействие морфина не 
повлияло на клиническое течение послеоперацион-
ного периода� Статистически значимых различий 
между группами в продолжительности респиратор-
ной поддержки и сроках использования инотропных 
и вазоактивных препаратов не выявили� Как следует 
из данных, представленных в табл� 3, исследуемые 
группы не различались по частоте развития осложне-
ний раннего послеоперационного периода� Несмотря 
на обнаруженные противовоспалительные эффекты 
морфина, сроки пребывания пациентов в ОРИТ и 
стационаре не различались между группами�
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Рис. 1. Динамика концентрации интерлейкина-6 
в плазме крови у пациентов исследуемых групп;  

*** − p < 0,001в сравнении с исходными значениями
Fig. 1. Changes in interleukin-6 concentration in blood plasma of the 
patients enrolled into the study; *** − p < 0.001 versus initial values 

Рис. 2. Динамика концентрации интерлейкина-8 
в плазме крови у пациентов исследуемых групп;  

*** − p < 0,001 в сравнении с исходными значениями
Fig. 2. Changes in interleukin-8 concentration in blood plasma of the 
patients enrolled into the study; *** − p < 0.001 versus initial values

Рис. 3. Динамика концентрации фактора некроза 
опухоли в плазме крови у пациентов исследуемых 
групп; * − p < 0,05, *** − p < 0,001 в сравнении 
с исходными значениями
Fig. 3. Changes in tumor necrosis factor concentration in blood plasma 
of the patients enrolled into the study; * – p < 0.05,*** − p < 0.001 
versus initial values
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Обсуждение

Проведенное исследование указало на признаки 
развития системной воспалительной реакции при 
кардиохирургических вмешательствах, выполня-
емых в условиях ИК� Генерализованный воспа-
лительный ответ подтверждался выраженным 
(многократным для ИЛ-6 и ИЛ-8) увеличением 
концентрации цитокинов в течение 1-х сут после 
завершения ИК� В то же время обнаружено, что, 
несмотря на сопоставимые факторы, оказываю-
щие влияние на развитие СВО (характер вмеша-
тельства, длительность ИК и пережатия аорты, 
продолжительность операции) и исходно одина-
ковый уровень исследуемых цитокинов, в группе 
морфина показатели ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО были 
статистически значимо меньше, чем в группе фен-
танила�

Рядом авторов было показано, что применение 
морфина может уменьшить ответную реакцию 
иммунокомпетентных клеток на стимуляцию и 
снизить выброс медиаторов воспаления [8, 12]� 
Экспериментальные данные демонстрируют, что 
при использовании морфина наблюдается зна-
чительное подавление хемотаксиса, фагоцитоза, 
окислительной активности и способности отвечать 
на стимуляцию медиаторов воспаления моноци-
тов и гранулоцитов [14, 18]� При использовании 
морфина наблюдается снижение продукции ряда 
цитокинов� В исследованиях с применением мо-
нонуклеарных клеточных культур мышей и че-
ловека показана способность морфина угнетать 
продукцию ФНО, ИЛ-1, ИЛ-2 и ИЛ-6 [1, 11, 15]� 
В свою очередь, имеются данные, указывающие на 
то, что фентанил, в отличие от морфина, не обла-
дает противовоспалительными свойствами [2, 6, 7] 
и не влияет на продукцию медиаторов воспаления 
[3, 17]� Данное отличие связано с отсутствием спо-
собности фентанила влиять на морфин-селектив-
ные µ3-рецепторы, которые определены на гра-

нулоцитах, моноцитах и эндотелиальных клетках 
[6, 16, 18]�

В 2007 г� G� S� Murphy et al� продемонстрировали 
в клинических условиях противовоспалительные 
эффекты морфина при вмешательствах на сердце в 
условиях ИК� Авторы обнаружили меньшую кон-
центрацию ИЛ-6 через 3 и 24 ч после операции при 
применении морфина в сравнении с фентанилом [8]� 
Данное исследование показало подобные результа-
ты, кроме того, подтверждены противовоспалитель-
ные свойства морфина на более широком наборе 
цитокинов (включая ИЛ-8 и ФНО)� В отличие от 
вышеуказанной работы, противовоспалительное 
действие морфина в нашем случае было короче, 
через сутки после ИК различия между группами 
уже не обнаруживались�

Ограничения исследования
В настоящем исследовании изучено ограниченное 

число медиаторов воспаления (ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО), 
не оценивали другие цитокины, адгезивные молеку-
лы и систему комплемента� Не определяли концен-
трацию морфина в плазме, что позволило бы прове-
сти более точный анализ противовоспалительных 
эффектов этого наркотического анальгетика� Нако-
нец, увеличение числа включенных в исследование 
пациентов, возможно, позволило бы не только про-
демонстрировать противовоспалительные свойства 
морфина, но и доказать влияние этих эффектов на 
клиническое течение раннего послеоперационного 
периода�

Выводы

1� Кардиохирургические вмешательства в услови-
ях ИК сопровождаются выраженным увеличением 
концентрации ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО�

2� Использование морфина в составе многоком-
понентной анестезии при вмешательствах на сердце 
в условиях ИК снижает экспрессию провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО)�

Вторичные конечные точки Группа «Фентанил» (n = 30) Группа «Морфин» (n = 30) p
Продолжительность респираторной поддержки, мин 420 (275; 540) 408 (304; 544) 0,2
Длительность инфузии симпатомиметиков, ч 4,08 (1,86; 6,3) 3,78 (2,1; 5,9) 0,4
Продолжительность пребывания в ОРИТ, ч 23 (19; 50) 23 (20; 29) 0,4
Продолжительность пребывания в стационаре, ч 267 (213; 307) 245 (214; 302) 0,4
Осложнения: дыхательная недостаточность, абс. (%) 5 (17%) 4 (13%) 0,6
Осложнения: септический процесс, абс. (%) 0 0 0,5
Осложнения: сердечно-сосудистая недостаточность,  
требующая инотропной поддержки, абс. (%) 7 (23%) 8 (27%) 0,8

Летальность, абс. (%) 0 1 (3%) 0,5

Таблица 3. Показатели клинического течения послеоперационного периода в исследуемых группах, медиана  
(25-й; 75-й процентиль)
Table 3. Characteristics of clinical course of the post-operative period in the Groups, median (25th and 75th percentiles)
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