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Основные положения
• Актуальность исследования обусловлена высокой частотой когнитивных нарушений при 

кардиохирургических операциях у детей. В статье описана и доказана эффективность стратегии 
церебропротекции с применением инфузии кетамина в субанестетических дозах, что значимо 
выделяет данное исследование.

ПРИМЕНЕНИЕ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ ИНФУЗИИ КЕТАМИНА 
С ЦЕЛЬЮ ЦЕРЕБРОПРОТЕКЦИИ У ДЕТЕЙ В КАРДИОХИРУРГИИ

Цель
Выявить эффективность инфузии кетамина в послеоперационном периоде 
для нейропротекции у детей при хирургической коррекции врожденных сеп-
тальных пороков сердца. 

Материалы 
и методы

В исследование вошли 68 пациентов в возрасте от 1 до 60 мес. с массой тела 
от 3,9 до 19,5 кг, которым выполнена коррекция дефекта межпредсердной или 
межжелудочковой перегородки в условиях искусственного кровообращения. 
Все обследованные методом рандомизации разделены на три группы: иссле-
дуемая группа 1, пациенты которой получали инфузию кетамина с момента 
завершения операции и на протяжении 16 ч в дозе 0,1 мг/кг/ч; исследуемая 
группа 2, в которой доза кетамина составила 0,2 мг/кг/ч, и контрольная груп-
па, пациенты которой не получали кетамин. Для анализа степени выражен-
ности повреждения нейроваскулярной единицы применены специфические 
сывороточные маркеры: S-100-ß, нейронспецифическая енолаза, глиальный 
фибриллярный кислый белок, окклюдин и клаудин 1. Кровь для анализа кон-
центрации маркеров набрана в трех контрольных точках: 1 – перед началом 
операции, 2 – сразу же после завершения искусственного кровообращения, 
3 – через 16 ч после окончания операции. 

Результаты

Группы были полностью сопоставимы по характеристикам до- и интрао-
перационного периода. Белок S-100-ß не отличался от контрольной группы 
среди пациентов с дозой кетамина 0,1 мг/кг/ч, но в группе с дозой 0,2 мг/кг/
час наблюдались статистически значимые отличия с меньшей концентраци-
ей. Нейронспецифическая енолаза демонстрировала меньшие концентрации 
в обеих исследуемых группах относительно группы контроля. Для окклюди-
на зафиксирована значимо меньшая концентрация только в группе с дозой 
кетамина 0,2 мг/кг/ч. Концентрация глиального фибриллярного кислого бел-
ка и клаудина 1 не различалась между группами.

Заключение
Показана эффективность применения инфузии кетамина в дозе 0,1 и 0,2 мг/
кг/ч для церебропротекции у детей в послеоперационном периоде коррекции 
врожденных септальных пороков сердца. Доказано, что доза 0,2 мг/кг/час 
обладает более выраженным нейропротекторным эффектом.

Ключевые слова Кетамин • Дети • Врожденные пороки сердца • Церебропротекция • Кардио-
хирургия • Искусственное кровообращение
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Highlights
• The presented study is relevant due to high incidence of cognitive impairment during cardiac surgery 

in children. The article describes and proves the effectiveness of a cerebral protection strategy using 
ketamine infusion in subanesthetic doses.

A.A. Ivkin, E.V. Grigoriev, D.G. Balakhnin, A.A. Mikhailova

USE OF POSTOPERATIVE KETAMINE INFUSION 
FOR CEREBRAL PROTECTION IN CHILDREN IN CARDIAC SURGERY

Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”, 6, 
academician Barbarash blvd., Kemerovo, Russian Federation, 650002

Aim
To assess the effectiveness of ketamine infusion in the postoperative period for 
neuroprotection in children during surgical correction of congenital septal heart 
defects.

Methods

The study included 68 patients aged from 1 to 60 months and weighing from 3.9 
to 19.5 kg who underwent correction of atrial or ventricular septal defect with 
cardiopulmonary bypass. All subjects were randomized into three groups: patients 
in the study group-1 (SG-1) received ketamine infusion after the completion of 
surgery and for the next 16 hours at a dose of 0.1 mg/kg/hour; patients in study 
group-2 (SG-2) received ketamine at a dose of 0.2 mg/kg/hour, and patients 
in the control group (CG) did not receive ketamine. To analyze the severity of 
damage to the neurovascular unit, the following specific serum markers were 
used: S-100-ß, neuron-specific enolase, glial fibrillary acidic protein, occludin and 
claudin-1. Blood for analysis of marker concentrations was collected at 3 control 
points: 1 – before the start of the operation, 2 – immediately after completion of 
cardiopulmonary bypass, 3 – 16 hours after the operation.

Results

The groups were comparable in terms of pre- and intraoperative characteristics. 
S-100-ß protein in patients who received 0.1 mg/kg/hour ketamine did not differ 
from controls, but patients who received 0.2 mg/kg/hour ketamine showed 
statistically significant differences compared to the group with lower concentrations. 
Neurospecific enolase had lower concentrations in both study groups compared 
to the controls. Occludin showed a significantly lower concentration only in the 
group with a ketamine dose of 0.2 mg/kg/hour. Glial fibrillary acidic protein and 
claudin-1 concentrations did not differ between groups.

Conclusion
The study results showed the effectiveness of using ketamine infusion at a dose 
of 0.1 and 0.2 mg/kg/hour for cerebral protection in children in the postoperative 
period of correction of congenital septal heart defects. Moreover, they proved that 
a ketamine dose of 0.2 mg/kg/hour has a more pronounced neuroprotective effect.

Keywords Ketamine • Children • Congenital heart defects • Cerebral protection • Cardiac 
surgery • Artificial circulation
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Введение
Частота встречаемости послеоперационных 

церебральных осложнений в детской кардиохи-
рургии остается высокой, несмотря на растущее 
число методик, профилактирующих такие нару-
шения. Так, послеоперационный делирий наблю-
дается, в зависимости от типа вмешательства, у 
21–45% пациентов детского возраста при хирур-

гической коррекции врожденных пороков серд-
ца (ВПС) [1–3]. Обусловлено это многообразием 
факторов, деструктивных для компонентов нейро-
васкулярной единицы при кардиохирургической 
операции: эпизоды нарушения газового состава 
крови, колебания гемодинамики, микроэмболия, 
большой объем и длительность операции, дей-
ствие системного воспаления, вызванное перечис-

Список сокращений
ВПС – врожденный порок сердца ИК – искусственное кровообращение
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которые снижают уровень провоспалительных 
цитокинов и уменьшают действие системного вос-
паления, а следовательно, и нейровоспаления в го-
ловном мозге. Существуют работы, в которых до-
казано лимитирующее влияние кетамина на интер-
лейкин 6 и фактор некроза опухоли альфа, а также 
продукцию аутофагических белков [14]. Встреча-
ются и данные об ингибирующем действии кета-
мина на амфотерин, медиатор, ответственный за 
продукцию цитокинов в эндотелии [15]. Однако 
стоит учитывать, что немногочисленные клини-
ческие исследования не позволяют уверенно гово-
рить о снижении степени выраженности системно-
го воспаления при использовании кетамина. При-
мером таких исследований может быть работа A.T. 
Bhutta с соавт., в которой изучено влияние кетами-
на в дозе 2 мг/кг на системный воспалительный 
ответ у детей при коррекции ВПС и не обнаружено 
статистически значимых отличий по различным 
маркерам между группами, за исключением С-ре-
активного белка [16]. В то же время заслуживает 
внимания другое исследование, в котором при ин-
дукции анестезии пациентам вводился кетамин в 
дозе 0,25 мг/кг и в дальнейшем среди них наблю-
дался значимо более низкий уровень интерлейки-
на 6 по сравнению с контрольной группой [17]. 
Аналогичная схема введения кетамина, но уже в 
дозе 0,5 мг/кг в ином исследовании также показала 
лимитирующее воздействие на продукцию С-ре-
активного белка [18]. При этом необходимо отме-
тить, что во всех перечисленных исследованиях 
выборка пациентов была не столь значительной, 
чтобы рассматривать полученные данные как убе-
дительное доказательство клинического влияния 
кетамина на системный воспалительный ответ. 

3. Антиапоптозное действие: ингибирование 
NMDA-рецепторов кетамином также способствует 
уменьшению апоптотической (программированной) 
гибели клеток. Это достигается благодаря снижению 
активности проапоптотических белков и усилению 
антиапоптотических механизмов. В основе протек-
торного действия лежит ингибирование NMDA-ре-
цепторов экстрасинаптической локализации, ответ-
ственных за пропапоптотические механизмы [13]. 

4. Анальгезирующее действие: стимулирует 
пуринергические и опиоидные рецепторы, воздей-
ствует на чувствительные волокна типа А в спинном 
мозге, способствуя анальгетическому эффекту, что 
является важным фактором в послеоперационном 
ведении пациента [19]. Многочисленные исследо-
вания подтверждают данные механизмы действия 
кетамина. К примеру, однократное введение в конце 
операции кетамина в дозе 0,25 мг/кг статистически 
значимо снижало выраженность послеоперацион-
ной боли при тонзиллэктомии у детей [20]. Большое 
количество сообщений об анальгетическом эффекте 
кетамина привело к созданию метаанализа, в кото-

ленными факторами и контактом крови с поверх-
ностью контура искусственного кровообращения 
(ИК). У пациентов же детской группы все эти 
факторы потенцируются морфофункциональной 
незрелостью головного мозга, особенно в возрас-
те до 3 лет [4–6]. 

Таким образом, проблема защиты мозга при хи-
рургическом лечении ВПС является актуальной. 
Однако, несмотря на многолетние исследования, 
до сих пор не предложено эффективного метода 
церебропротекции, который мог бы существенно 
повлиять на частоту развития неврологических 
нарушений в послеоперационном периоде. В ос-
новном новые методики основаны на уменьшении 
системного воспалительного ответа [7, 8]. На этом 
фоне интересным кажется растущее число публи-
каций о церебропротективных свойствах кетамина 
как компонента анестезии или послеоперационной 
фармакологической поддержки пациента. С самого 
начала применения кетамина в широкой практике 
известны его психомиметические эффекты [9], ко-
торые стали причиной того, что кетамин все реже 
применяется для проведения анестезии. Тем не 
менее во многих работах продемонстрированы его 
нейропротекторные свойства, но не в привычных, 
а в так называемых субанестетических дозах. К 
примеру, в одном из исследовании выявили умень-
шение частоты послеоперационной ажитации при 
болюсном введении кетамина 0,5 мг/кг в конце 
операции [10]. Аналогичные данные получены в 
крупном метаанализе, посвященном анестезии с 
применением севофлюрана: частота возникнове-
ния психомоторного возбуждения после анестезии 
была значимо ниже среди детей, которым вводили 
кетамин в дозе 0,25 мг/кг в конце операции [11]. Та-
кой эффект достигается за счет уникальных меха-
низмов действия кетамина в низких дозах.

1. Антагонизм рецепторов NMDA: кетамин дей-
ствует как антагонист N-метил-D-аспартат (NMDA) 
рецепторов, препятствуя чрезмерному накоплению 
кальция в нейронах при ишемии, что предотвраща-
ет клеточную гибель, вызванную избыточным глу-
таматом. Именно активация NMDA-рецепторов яв-
ляется источником триггерной эксайтотоксичности 
c деструкцией дендритов и отеком нейронов [12]. 
Кроме того, при активации NMDA-рецепторов 
наблюдается блокада нейротрофических факто-
ров – CREB и BDNF, что приводит к ингибирова-
нию нейропластичности. Еще одним защитным 
механизмом выступает то, что блокада кетамином 
NMDA-рецепторов предотвращает их стимуля-
цию и нарушается еще одна патофизиологическая 
цепочка, состоящая из потери трансмембранного 
потенциала митохондрий и отключения белка, свя-
зывающего цАМФ [13]. 

2. Противовоспалительные эффекты: кетамин 
обладает противовоспалительными свойствами, 
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сердца, заболевания центральной нервной систе-
мы, имплантированный электрокардиостимулятор, 
нарушения мозгового кровообращения в анамнезе 
или периоперационном периоде, острые инфекции, 
аутоиммунные и онкологические заболевания, хи-
рургические осложнения после операции.

Рандомизация участников проведена с исполь-
зованием метода закрытых конвертов и включала 
три группы: исследуемую группу 1, исследуемую 
группу 2 и контрольную. В группе 1 пациентам 
проводили инфузию кетамина в дозировке 0,1 мг/
кг/ч через центральный венозный катетер в течение 
16 ч после поступления в отделение реанимации. В 
группе 2 инфузия кетамина выполнена по той же 
схеме, но в дозе 0,2 мг/кг/ч. В контрольной группе 
кетамин не применяли.

Исследование получило одобрение локального 
этического комитета НИИ КПССЗ (протокол № 5 
от 10.04.2023). 

Анестезиологическое обеспечение
Анестезиологическое обеспечение проводили 

по одинаковой схеме для всех исследуемых пациен-
тов. После поступления в операционную выполня-
ли венозную катетеризацию с установкой перифе-
рического катетера. Индукция анестезии включала 
пропофол в дозе 2–3 мг/кг и фентанил в дозе 5 мкг/
кг внутривенно. С целью миорелаксации исполь-
зовали атракурия безилат в дозе 0,5 мг/кг. Далее 
осуществляли интубацию трахеи, катетеризацию 
центральной вены, лучевой артерии и мочевого пу-
зыря. Перед началом оперативного вмешательства 
применяли болюсное введение фентанила в объе-
ме 5 мкг/кг. Поддерживающая анестезия включала 
постоянную инфузию пропофола в дозе 1 мг/кг/ч 
и фентанила 5 мкг/кг/ч, а также ингаляцию сево-
флурана 1,0 минимальной альвеолярной концен-
трации. Искусственную вентиляцию легких про-
водили аппаратом General Electric Datex-Ohmeda 
Avance по полузакрытому контуру в режиме SIMV 
(Synchronized intermittent mechanical ventilation) 
с параметрами: фракция кислорода во вдыхаемой 
смеси – 0,25–0,3, дыхательный объем – 6–8 мл/кг, 
пиковое давление вдоха – 10–15 см вод. ст., поло-
жительное давление в конце выдоха – 5–8 см вод. 
ст., соотношение вдоха и выдоха – 1:2. 

Оценка соответствия доставки и потребления 
кислорода тканями проводилась с помощью ана-
лиза кислотно-основного состояния крови сатура-
ции венозной крови (SvO2) и определения уровня 
лактата крови, а также по показателям церебраль-
ной оксиметрии (NIRS – near-infrared spectroscopy), 
кроме того, оценивались данные пульсоксиметрии 
(SpO2), уровень гемоглобина и гематокрита. 

При необходимости применялась инотропная 
поддержка в виде инфузии эпинефрина в дозе 0,05–
0,1 мкг/кг/мин.

ром убедительно показана его безопасность и эф-
фективность для снижения выраженности болевого 
синдрома у пациентов [21]. Кроме того, Американ-
ское общество анестезиологов в 2018 г. опублико-
вало рекомендации по послеоперационной аналь-
гезии у пациентов с безопасными дозами – до 0,35 
мг/кг при однократном введении и до 1 мг/кг/час 
при постоянной инфузии [22]. Однако в ряде работ, 
посвященных изучению анальгезии с применени-
ем кетамина, выявлена эффективность в диапазоне 
0,5–0,8 мг/кг/ч и, вероятно, более высокие дозиров-
ки не требуются [23, 24]. 

5. Антидепрессивное действие: неочевидный, 
но тем не менее значимый механизм возможной 
нейропротекции кетамина, который связан с его 
способностью влиять на обратный захват нора-
дреналина и дофамина. Существуют также данные 
об участии в антидепрессивных механизмах ней-
ротрофического фактора BDNF, ингибирование ко-
торого предотвращает кетамин [25, 26]. 

Таким образом, прослеживается потенциал ке-
тамина как кандидатного нейропротектора для 
группы педиатрических кардиохирургических 
пациентов, однако наблюдается дефицит исследо-
ваний по данной тематике. Второй проблемой яв-
ляется подбор оптимальной дозы его применения. 
Мы поставили своей целью исследовать эффектив-
ность кетамина для церебропротекции и выявить 
дозу при его инфузии в послеоперационном перио-
де, которая оказывала бы наибольший эффект. Для 
достижения заявленной цели мы выбрали группу 
пациентов детского возраста с септальными ВПС 
для того, чтобы минимизировать влияние различ-
ных периоперационных факторов, прежде всего 
объема операции и исходного уровня церебральной 
оксигенации, на результаты исследования. 

Материалы и методы 
Дизайн исследования
Проспективное рандомизированное исследо-

вание выполнено в федеральном государственном 
бюджетном научном учреждении «Научно-ис-
следовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний» (Кемерово). 
Для участия в исследовании отбирались пациен-
ты, запланированные на коррекцию врожденных 
дефектов сердца (межпредсердной или межжелу-
дочковой перегородки) с использованием искус-
ственного кровообращения. Критерием включения 
была масса тела 3,5 до 20 кг и возраст от 1 до 60 
мес. Обязательным условием было наличие подпи-
санного информированного согласия от законных 
представителей ребенка. Исключались пациенты 
при наличии следующих критериев: экстренная 
операция, анемия, гипотермический режим искус-
ственного кровообращения, десатурация в перио-
перационном периоде, другие врожденные пороки 
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Характеристика искусственного кровообращения
Для искусственного кровообращения использова-

ли аппарат Maquet HL 20. В качестве оксигенатора 
применяли мембранные оксигенаторы Terumo Baby 
Fx-05, Sorin Dideco D101. Объем первичного запол-
нения составлял 300–350 мл. В объем первичного за-
полнения всем пациентам добавляли маннит, натрия 
бикарбонат и гепарин в расчетных дозировках. В 
роли коллоидного раствора 10% раствор альбумина 
из расчета 1 г/кг массы тела. Кристаллоидным рас-
твором был полиионный. В качестве эритроцитсо-
держащего компонента донорской крови во всех слу-
чаях была использована эритроцитарная взвесь, лей-
коредуцированная из расчета 15 мл/кг массы тела. 

До начала ИК все пациенты получали гепарин 
из расчета 300 Ед на кг массы тела с обязательным 
последующим контролем времени активированного 
свертывания крови. ИК проводилось с перфузион-
ным индексом 2,5–3,0 л/мин/м2 в нормотермическом 
режиме c контролем посредством назофарингиаль-
ного датчика. Кардиоплегия осуществлялась с при-
менением охлажденного раствора кустодиола в до-
зировке 50 мл/кг, экспозиция – не менее 8 мин. До-
ставка кардиоплегического раствора в корень аорты. 

Примененные маркеры
Выраженность церебрального повреждения 

оценена с применением специфических сывороточ-
ных маркеров: белок S100-β, нейронспецифическая 
енолаза (neuron-specific enolase, NSE), глиальный 
фибриллярный кислый белок (glial fibrillary acidic 
protein, GFAP), окклюдин (occludin) и кладуин 1 
(claudin 1) [27–29]. Анализ крови для измерений 
проводили в трех контрольных точках: 1 – до нача-
ла операции, после катетеризации магистральной 
вены; 2 – в течение 5 мин после окончания ИК; 3 – 
спустя 16 ч после окончания операции. Забор крови 
проводился из центрального венозного катетера во 
внутренней яремной вене. 

Статистический анализ
Обработка статистических данных производи-

лась с использованием программного обеспечения 
BioStat Pro версии 5.9.8. В силу того что распределе-
ние большинства измерений не соответствовало нор-
мальному (по критерию Шапиро – Уилка с p < 0,05),
применены непараметрические методы статисти-
ческого анализа. Результаты представлены в форме 
медианы (Me) и интерквартильного размаха, вклю-
чающего нижний (Q1) и верхний (Q3) квартили. Для 
оценки равенства медиан между тремя группами 
применяли критерий Краскела – Уоллиса. Для срав-
нения количественных данных между группами 
использовался критерий Манна – Уитни с поправ-
кой Бонферрони. В случае анализа парных выборок 
применялся критерий Уилкоксона. Уровень значи-
мости для признания различий статистически зна-
чимыми устанавливался на отметке р < 0,05. Размер 
выборки был рассчитан по формуле n = (t2×P×Q)/∆2, 
где t — значение критерия Стьюдента для заданного 
уровня значимости (в данном случае 0,05), ∆ — до-
пустимая ошибка в процентах, P — процент случа-
ев с наличием изучаемого признака, Q — процент 
случаев без изучаемого признака. Согласно расче-
там, для достижения статистической мощности не-
обходимо было включить 196 пациентов, поэтому 
данное исследование носит пилотный характер.

Результаты
Характеристика пациентов и течения интрао-

перационного периода
После отбора по критериям включения и исклю-

чения в исследование вошли 68 пациентов в воз-
расте от 1 до 60 мес. и массой тела от 3,9 до 19,5 
кг (табл. 1). Группы были схожи по антропометри-
ческим данным, типу ВПС и оперативному вмеша-
тельству, а также по лабораторным показателям: 
концентрации гемоглобина, билирубина, креатини-
на и мочевины сыворотки крови. 

Таблица 1. Дооперационная характеристика пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Показатель / Characteristic
Группа контроля 
/ Control group, 

n = 23

Группа 
исследования 1 / 

Study group 1, n = 22

Группа 
исследования 2 / 

Study group 2, n = 23
р

Мужской пол / Male, n 9 7 8
0,7600

Женский пол / Female, n 14 15 15

Возраст, мес. / Age, months, Me (Q1; Q3) 13,0 [8,0–21,0] 11,0 [7,8–15,3] 13,5 [11,0–24,8] 0,2707

Масса тела, кг / Body mass, kg, Me (Q1; Q3) 9,4 [8,0–12,0] 9,0 [6,4–10,8] 8,75 [7,6–10,5] 0,6882

Рост, см / Height, cm, Me (Q1; Q3) 73,0 [64,0–81,0] 72,0 [66,8–80,0] 72,5 [62,0–75,8] 0,6968

Диагноз / Diagnosis, n (%)
ДМПП / ASD, n
ДМЖП / VSD, n

12
10

14
8

13
10

0,8939

Примечание: уровень значимости различий показателей рассчитан с помощью критерия Краскела – Уоллиса, статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05; ДМЖП – дефект межжелудочковой перегородки; ДМПП – дефект межпредсердной 
перегородки. 
Note: Table shows the level of significance of differences in indicators, calculated using the Kruskal–Wallis test. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05; ASD – atrial septal defect; VSD – ventricular septal defect. 
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В интраоперационном периоде не определено 
статистически значимой разницы между группа-
ми по длительности ИК и окклюзии аорты. Кон-
центрация гемоглобина в крови на всех этапах 
операции не показывала разницы между груп-
пами, как и показатели доставки и потребления 
кислорода – сатурация венозной крови и концен-
трация лактата. Данные церебральной оксигена-
ции были статистически идентичны во всех трех 
группах. Симпатомиметическая поддержка, при 
необходимости, проводилась методом инфузии 
эпинефрина в дозе 0,05–0,1 мкг/кг/мин, по часто-
те ее применения группы также не различались. 
Данные интраоперационного периода представ-
лены в табл. 2.

В послеоперационном периоде не обнаружено 
статистически значимой разницы по длительности 
нахождения пациентов в отделении реанимации 
и искусственной вентиляции легких, как и по по-

казателям органной дисфункции – концентрации 
креатинина, мочевины и билирубина (табл. 3). По-
казатели баланса доставки потребления кислорода 
– уровень гемоглобина, сатурация венозной крови 
и концентрация лактата – между исследуемыми 
группами не различались. 

В табл. 3 представлена динамика концентрации 
сывороточных маркеров церебрального поврежде-
ния. При внутригрупповом анализе цереброспеци-
фических маркеров выявлено наивысшее значение 
их концентрации во второй контрольной точке (по-
сле завершения ИК), которое статистически зна-
чимо отличалось от начального уровня. В третьей 
контрольной точке (через 16 ч после операции) 
концентрация белка S-100-ß и NSE была снижена 
относительно второй точки забора материала. При 
этом концентрация GFAP, окклюдина и клаудина в 
третьей контрольной точке статистически значимо 
не отличалась от таковой во второй.

Таблица 2. Характеристика факторов интраоперационного периода
Table 2. Characteristics of the factors of the intraoperative period

Показатель / Characteristic

Группа 
контроля / 

Control group, 
n = 23

Группа 
исследования 1 
/ Study group 1, 

n = 22

Группа 
исследования 2 
/ Study group 2, 

n = 23

р

Хирургический доступ / Open surgery, n
Срединная стернотомия / Median sternotomy
Боковой доступ / Side sternotomy, n

14
9

12
10

13
10

0,7647

Время ИК, мин / CPB duration (min), Me (Q1; Q3) 45 [35–59,75] 48 [37–55] 49 [39,5–63,5] 0,3874
Время пережатия аорты, мин / Duration of aortic clamping 
(min.), Me (Q1; Q3) 29 [25–33] 28 [25–37] 29,5 [23,0–43,8] 0,4726

Лабораторные показатели / Laboratory indicators
Hb до операции, г/л / Hemoglobin level before the surgery, 
g/L, Me (Q1; Q3) 115 [110–122] 113 [105–116] 113 [109–118] 0,3094

Hb во время ИК, г/л / Hemoglobin level during the CPB, g/L, 
Me (Q1; Q3) 88 [83–89] 94 [84–98] 89 [85–96] 0,6298

Hb в конце операции, г/л / Hemoglobin level at the end of 
the operation, g/L 111 [104–125] 123 [106–136] 113 [102–123] 0,3891

Сатурация венозной крови во время ИК / Venous blood 
saturation during CPB, %, Me (Q1; Q3) 70 [65–73] 72,5 [68,75–85] 66 [62–73] 0,4900

Сатурация венозной крови в конце операции / Venous blood 
saturation at the end of the operation, %, Me (Q1; Q3) 76,5 [70,25–81,75] 73 [68,75–85] 75 [70–78] 0,2187

Лактат крови во время ИК, ммоль/л / Blood lactate during 
the CPB, mmol/L, Me (Q1; Q3) 1,45 [1,23–1,8] 1,5 [1,2–1,8] 1,45 [1,3–1,6] 0,3669

Лактат крови в конце операции, ммоль/л / Blood lactate at 
the end of the operation, mmol/L 1,3 [1,13–1,68] 1,3 [1,10–1,50] 1,20 [1,10–1,30] 0,6077

Показатели мониторинга / Monitoring indicators
Показатели NIRS перед операцией / rSO2 indicators before 
the operation, %, Me (Q1; Q3) 75 [72–77,75] 74 [72–79] 73 [71–79] 0,5283

Показатели NIRS во время ИК / rSO2 indicators during the 
CPB, %, Me (Q1; Q3) 77,5 [72–86,5] 77 [74–85] 78,5 [76,3–79] 0,2230

Показатели NIRS в конце операции / rSO2 indicators at the 
end of the operation, %, Me (Q1; Q3) 75 [71–77] 78 [71–78] 77 [74,25–77,75] 0,1227

Инотропные препараты / Inotropes
Пациенты с применением инотропных препаратов / 
Number of patients with inotropic drugs, n 11 10 12 0,7681

Примечание: уровень значимости различий показателей рассчитан с помощью критерия Краскела – Уоллиса, статистически 
значимыми считали различия при p < 0,05; ИК – искусственное кровообращение. 
Note: Table shows the level of significance of differences in indicators, calculated using the Kruskal–Wallis test. Differences were 
considered statistically significant at p < 0.05; CPB – cardiopulmonary bypass.
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Межгрупповой анализ показал отсутствие ста-
тистически значимых различий в концентрации 
всех маркеров в первой и второй контрольной точ-
ках. Однако в третьей точке исследования опреде-
лены значимо более высокие значения концентра-
ции NSE (p = 0,0019) и окклюдина (p = 0,0156) сре-
ди пациентов контрольной группы. Нельзя не отме-
тить тенденцию статистически значимой разницы 
между группами для белка S-100-ß (p = 0,0519) 
и клаудина 1 (p = 0,0670). Концентрация маркера 

GFAP в сыворотке крови в третьей контрольной 
точке между группами не различалась.

Обсуждение
Представленные ранее данные литературы по-

казали возможность применения кетамина с целью 
церебропротекции в периоперационном периоде у 
детей. Однако наблюдается дефицит исследований, 
посвященных применению кетамина в детской кар-
диохирургии. Дискутабельными также остаются 

Таблица 3. Динамика концентрации сывороточных маркеров церебрального повреждения
Table 3. Dynamics of concentrations of serum markers of brain damage

Маркер / 
Marker

Контрольная точка / 
Control point

Группа контроля 
/ Control group, 

n = 23

Группа 
исследования 1 
/ Study group 1, 

n = 22

Группа 
исследования 2 
/ Study group 2, 

n = 23

р

S-100-ß, нг/мл) / 
S-100-ß, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

270,40 
[166,2–574,1]

294,20
[197,7–499,4]

221,0
[198,0–289,7] 0,8182

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

871,70 
[647,2–1420,8]

980,70
[677,1–1399,0]

764,80
[634,5–876,25] 0,6031

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

574,40 
[419,13–908,35]

345,0
[201,0–694,5]

298,0
[238,8–449,70]

p1, 2 = 0,0519,
p1–3 = 0,0031*,
p2, 3 = 0,1821

NSE, нг/мл
/ NSE, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

11,40 
[8,92–12,28]

9,13
[7,73–9,9]

10,94
[8,35–12,62] 0,0883

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

25,93 
[23,14–31,5]

24,68
[21,58–29,1]

27,31 
[22,44–32,58] 0,6827

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

21,37
[17,78–28,7]

16,52
[11,61–18,8]

9,49
[5,68–19,69]

p1, 2 = 0,0019*,
p1–3 = 0,0029*,
p2, 3 = 0,0748

GFAP, нг/мл / 
GFAP, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

10,60
[9,78–11,30]

10,69
[9,33–12,53]

9,90
[9,70–10,3860] 0,3341

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

11,87
[11,23–12,76]

12,06
[11,61–12,36]

11,68
[11,13–12,00] 0,4869

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

11,57
[10,72–12,57]

12,26
[11,16–12,94]

10,20
[7,20–12,27]

p1, 2 = 0,2635,
p1–3 = 0,3838,
p2, 3 = 0,036

Occludin, нг/мл / 
Occludin, ng/mL, 
Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

1,82
[1,45–2,26]

1,49
[0,99–2,95]

1,48
[1,37–1,82] 0,2697

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

2,81
[1,80–3,9]

2,71
[1,73–3,72]

2,7
[2,01–4,20] 0,8668

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

2,63
[0,92–3,57]

1,45
[1,22–2,34]

1,70
[1,42–1,90]

p1, 2 = 0,1057,
p1–3 = 0,0309,
p2, 3 = 0,2825

Claudin 1, нг/мл 
/ Claudin 1, ng/
mL, Me (Q1; Q3)

До начала операции / 
Before the operation

5,73
[3,70–9,48]

4,1
[3,58–4,95]

4,73
[4,15–6,71] 0,3014

После завершения ИК / 
At the end of the CPB

6,41
[4,19–12,68]

5,73
[2,50–7,93]

6,73
[5,94–9,16] 0,2557

Через 16 ч после операции / 
In 16 hours after the surgery

4,26
[3,44–4,73]

4,07
[3,46–5,67]

3,99
[3,40–4,21]

p1, 2 = 0,4806,
p1–3 = 0,2287,
p2, 3 = 0,3055

Примечание: для первой и второй контрольных точек указан уровень значимости различий показателей, рассчитанный с 
помощью критерия Краскела – Уоллиса, статистически значимыми считали различия при р < 0,05; в третьей контрольной 
точке применен критерий Манна – Уитни для попарного сравнения групп между собой с поправкой Бонферрони на 
множественные сравнения, поэтому статистически значимыми считали различия при р < 0,017. p1, 2 – сравнение контрольной 
группы и исследуемой группы 1, p1–3 – сравнение контрольной группы и исследуемой группы 2, p2, 3 – сравнение исследуемых 
групп 1 и 2; ИК – искусственное кровообращение;.
Note: The table for 1st and 2nd control points indicates the level of significance of the differences in indicators, calculated using the 
Kruskal–Wallis test. Differences were considered statistically significant at p<0.05. At the 3rd control point, the Man–Whitney test was 
used for pairwise comparison of groups between each other and with a Bonferroni test is a multiple-comparison corrections, therefore 
differences were considered statistically significant at p < 0.017. p1, 2 – comparison between the control group and study group 1. 
p1–3 – comparison between the control group and study group 2. p2, 3 – comparison between study group 1 and study group 2; CPB – 
cardiopulmonary bypass.
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вопросы выбора оптимальной дозы и момента вве-
дения кетамина при таких операциях. Полученные 
нами данные свидетельствуют о начале решения 
этой проблемы. 

Несомненным достоинством представленного 
нами исследования можно считать строгие крите-
рия включения и исключения, что позволило со-
здать максимально возможную однородную выбор-
ку и предотвратить ошибки в исследовании. Таким 
образом, с учетом этого, а также большого количе-
ства проанализированных факторов предопераци-
онного периода можно говорить об изначальной 
сопоставимости всех трех групп. Течение опера-
тивного вмешательства и анестезиологического 
обеспечения между группами также не различа-
лось. Как не отмечено и разницы по всем факто-
рам, которые могли бы повлиять на выраженность 
церебрального повреждения, в первую очередь по 
показателям доставки и потребления кислорода 
(уровень лактата крови, сатурация венозной крови 
и церебральная оксиметрия). Все перечисленное 
подтверждается и анализом концентрации цере-
броспецифических маркеров в сыворотке крови: 
статистически значимых отличий в первой и вто-
рой контрольных точках, то есть до начала опера-
ции и сразу же после завершения ИК, не найдено. 

Применение набора из 5 цереброспецифических 
маркеров стало несомненным достоинством ис-
следования и минимизировало возможные ошибки 
преаналитического этапа, а также главного ограни-
чения нашего исследования – малой выборки паци-
ентов. Все использованные маркеры имеют высокий 
уровень доказательности в качестве индикаторов 
повреждения нейроваскулярной единицы, соглас-
но многочисленным исследованиям. Однако стоит 
учитывать, что все они определялись в образцах 
сыворотки, набранных только в трех контрольных 
точках, что обусловлено стремлением минимизи-
ровать возможную анемизацию пациентов. И это 
налагает ограничение на исследование, потому что 
все маркеры имеют различный динамический про-
филь и пики максимальной концентрации от точки 
наибольшего повреждения нейроваскулярной еди-
ницы – факта искусственного кровообращения. Так, 
белок S-100-ß имеет короткий период времени до 
полураспада – около 2 ч, а его максимальная кон-
центрация должна определяться к концу ИК [30]. 
Такую динамику белка S-100-ß мы и наблюдали в 
нашем исследовании. Анализируя данные литера-
туры, можно утверждать, что другой маркер, NSE, 
имеет два пика сывороточной концентрации – в кон-
це ИК и через 6 ч после его завершения [31]. Мы 
получили его максимальную концентрацию во вто-
рой контрольной точке, что соответствует данным 
других публикаций, однако нам не удалось выявить 
наличие второго пика его концентрации ввиду боль-
шого временного разрыва между второй и третьей 

контрольными точками. Встречаются также данные 
о третьем повышении сывороточной концентрации 
NSE через 48 ч после воздействия на головной мозг 
повреждающего фактора, что нам не удалось прове-
рить по причине времени забора крови для нашей 
последней контрольной точки – 16 ч. [32]. Для мар-
кера GFAP нам удалось зафиксировать два пика его 
концентрации – сразу же после завершения ИК и 
через 16 ч после операции, без статистически значи-
мой разницы между ними. Данные литературы, од-
нако, показывают иную динамику для GFAP в виде 
пика сывороточной концентрации маркера через 
24 ч, по данным одного исследования [33], или 72 
ч, исходя из результатов другого исследования [34]. 
При этом данных, представленных в доступной ли-
тературе, посвященной маркерам окклюдину и кла-
удину, недостаточно для сравнения с полученными 
нами результатами. 

Новизна настоящего исследования заключается 
в том, что кетамин применялся именно с целью це-
ребропротекции. Существует ряд работ с выборкой 
пациентов детского возраста, в которых доказаны 
анальгетический и седативный эффекты кетамина. 
Однако заметно меньшее число исследований по-
священо нейропротекторным эффектам кетамина, 
более того, мы не смогли найти информацию о ра-
ботах, где церебропротективные свойства кетамина 
были бы доказаны с применением каких-либо мар-
керов повреждения нейроваскулярной единицы. В 
связи с этим предлагаемые нами результаты имеют 
научную ценность. В отношении дозы, использу-
емой при инфузии кетамин, по всей вероятности, 
необходимы дальнейшие исследования. В преды-
дущем исследовании наш коллектив авторов выя-
вил безопасность применения инфузии кетамина в 
послеоперационном периоде у детей с такими же 
критериями включения в дозе 0,1 мг/кг/ч на про-
тяжении 16 ч. Тем не менее протекторный эффект 
такой дозы был явно недостаточным, так как из 
всех примененных тогда маркеров только концен-
трация NSE была значимо ниже в группе иссле-
дуемых с использованием кетамина. В нынешнем 
исследовании доза была увеличена до 0,2 мг/кг/ч, 
что теоретически должно было привести к более 
выраженной нейропротекции (что и произошло). 
При увеличении дозы наблюдается статистически 
значимо более низкий уровень уже двух маркеров 
повреждения головного мозга – белка S-100-ß и 
NSE. Учитывая, что все три группы были сопоста-
вимы по начальным параметрам и концентрации 
маркеров на этапе после завершения ИК, можно 
предположить, что доза 0,2 мг/кг/ч оказывает более 
выраженный протекторный эффект. 

Главным ограничением исследования стала ма-
лая выборка пациентов, что пока не позволяет с 
уверенностью сообщать о доказанной эффектив-
ности кетамина и оптимальной его дозе. Данное 
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исследование является пилотным с планами даль-
нейшего включения большего числа пациентов и 
увеличением количества исследуемых групп для 
анализа эффективности других доз кетамина. Кро-
ме того, выборка включает широкий диапазон воз-
раста пациентов, что также может несколько иска-
жать картину церебрального повреждения исследу-
емых, учитывая то, что дети первых трех лет жизни 
менее устойчивы к патологическим для головного 
мозга факторам. 

Стоит отметить и еще одно ограничение, каса-
ющееся сравнения наших данных с результатами 
зарубежных исследований. В РФ разрешен к при-
менению только рацемический кетамин, то есть 
смесь из S- и R-изомеров кетамина. В то же время 
в иностранной литературе в основном встречаются 
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Заключение
Показана эффективность применения инфузии 

кетамина в дозе 0,1 и 0,2 мг/кг/ч для церебропро-
текции у детей в послеоперационном периоде кор-
рекции врожденных септальных пороков сердца. 
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