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Представлены данные ретроспективного исследования связи курения с возникновением интраоперационной тошноты 
и рвоты (ИОТР) у 135 женщин.  Группа курящих женщин в выборке составила 21, группа некурящих – 114 случаев. При 
схожих антропометрических и акушерских характеристиках пациенток отмечено 22 эпизода ИОТР. Относительный риск 
ИОТР в группе курящих составил 1,21 (0,45; 3,21), что свидетельствует об отсутствии статистически значимого различия 
между группами по показателю ИОТР. Ключевые слова: интраоперационная тошнота и рвота, курение.

The goal of retrospective clinical study was to search and evaluate association between smoking and intraoperative nausea and 
vomiting (IONV) in parturients undergone cesarean section (CS) under spinal anesthesia (SA). One hundred thirty five women were 
enrolled. The group of smokers includes 21 patients while the group of non-smokers – 114 patients. Demographic and obstetric data 
has no statistically significant difference between the groups. IONV episodes occurred in 22 cases in both groups totally. Relative 
risk of IONV in smoking group was equaled 1,21 95%CI 0,45 to 3,21. This result suggests that there is no statistically and clinically 
significant difference in IONV incidence between smoking and non-smoking groups. Key words: smoking, intraoperative nausea 
and vomiting.

Одним из осложнений спинномозговой анесте-
зии (СА) при операции кесарева сечения являет-
ся интраоперационная тошнота и рвота (ИОТР) 
[1, 2]. При изучении факторов риска развития 
ИОТР выделяют анестезиологические причи-
ны (артериальная гипотония, нейроаксиальное 
и парентеральное введение опиоидов, вагусная 
гиперактивность) и неанестезиологические при-
чины (хирургическая стимуляция, кровотечение, 
висцеральная боль, применение антибиотиков 
и утеротонических препаратов) [3]. Существует 
предположение, что ИОТР в большей степени 
подвержены некурящие пациенты [4].

Цель исследования: изучить связь развития 
ИОТР во время операции кесарева сечения в ус-
ловиях СА с таким фактором, как курение.

Материалы и методы

Ретроспективным методом была проанализиро-
вана выборка из 135 пациенток в возрасте от 17 

до 43 лет, со сроком гестации от 36 до 42 недель, 
прооперированных впервые, в плановом поряд-
ке, без сопутствующей патологии, и получивших 
стандартную СА. Одним из условий включения 
в выборку являлось отсутствие антиэметических 
препаратов в составе премедикации. Другими 
критериями включения в исследование были со-
ответствие физиологического статуса пациенток 
I–II классам по ASA и выполнение кесарева сече-
ния в условиях СА.

В исследование были включены женщины, за-
планированные для родоразрешения операцией 
кесарева сечения. Критериями для исключения 
из исследования являлись: персистентная арте-
риальная гипотония ниже 100 мм рт.ст. систоли-
ческого давления, или снижение артериального 
давления на 20 % от исходного уровня; необхо-
димость двукратного введения вазопрессоров; 
сопутствующая экстрагенитальная патология; 
переход к общей анестезии; значительные изме-
нения в плане операции или любые нарушения 
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протокола исследования, сделанные анестезио-
логом в интересах пациента.

Фактор курения оценивался как категориаль-
ная переменная («нет» и «да»). Вся процедура 
обработки данных была выполнена с использова-
нием программного пакета Microsoft Office Excel 
2007 и STATISTICA 6.0.

Результаты и обсуждение

Средний возраст пациенток составил 28,06± 
5,0 лет. Статистически значимого различия меж-
ду групповыми средними значениями возраста 
не наблюдалось (28,27±4,93 в группе некурящих 
пациенток; 26,9±5,37 в группе курящих, p>0,05).

Оперативное вмешательство осуществля-
лось при  сроке гестации 39,3±1,16 недели. 
Статистически достоверных различий средних 
значений срока гестации между группами не от-
мечалось. Также не было обнаружено статистиче-
ски значимых различий между группами по сред-
ним показате лям роста, массы тела женщин и ис-
ходного артериального давления. Опе ративный 
доступ выполнялся из разреза по Пфаненштилю 
(27 случаев) и нижнесрединной лапаротомией 
(108 случаев). Средняя продолжительность опе-
раций составила 27,75±8,32 мин. Статистически 
достоверных различий между исследуемы-
ми группами не наблюдалось. Таким образом, 
иссле дуемые группы были статистически одно-
родны по возрастным и антропо метрическим 
характеристикам.

У беременных в исследуемых группах (n=135) 
операция и анестезия протекали без осложнений, 
значимых изменений гемодинамики не наблюда-
лось. У всех пациенток был достигнут адекватный 
уровень анестезии, развитие сенсорного блока 
было в пределах Th4–Th6. Для оценки границ сен-
сорного блока использовался «булавочный тест» 
и «термотест».

В проведенном исследовании (n=135) наличие 
эпизодов ИОТР было зафиксировано в 22 слу-
чаях. Статистически значимого различия между 
группами по показателю ИОТР не наблюдалось 
(см. табл.)

Частота эпизодов ИОТР

Группа Частота эпизодов ИОТР (%) 

Курящие пациентки 19,0 ± 8,6
Некурящие пациентки 15,7 ± 3,5
Относительный риск ИОТР 1,21 (0,45; 3,21) 

По результатам многих исследований толь-
ко несколько факторов риска являются незави-
симыми предикторами ИОТР при оперативных 
вмешательствах [5, 6]. Так, упрощенная шкала 
Apfel С. и соавт. включает 4 фактора риска: жен-
ский пол, некурящие пациенты, тошнота и рвота 
или морская болезнь в анамнезе и потребность 
во внутривенном введении опиоидов [4]. Следует 
отметить, что, по мнению некоторых авторов, 
многие факторы, которые, как считалось, повы-
шают риск ИОТР, на самом деле не являются не-
зависимыми факторами риска [5]. Возможно, это 
связано с тем, что изменение механизма действия 
фармакологических средств при анестезии у ку-
рящих до конца не изучено [7].

Что побудило нас искать связь между этими 
двумя явлениями? Анестезиологи хорошо знако-
мы с периоперационным влиянием курения таба-
ка. Хотя существует незначительное количество 
публикаций, которые отражают фармакологиче-
ское влияние курения [7], специфические аспекты 
анестезии известны еще меньше. И хотя о влия-
нии курения на ИОТР практически ничего не из-
вестно, курение предотвращает послеопераци-
онную тошноту и рвоту [8, 9]. Этому есть разные 
объяснения, включая повышенный метаболизм 
летучих веществ посредством CYP2E1.

Все инородные субстанции, которые попада-
ют в дыхательные пути или пищеварительный 
тракт, включая лекарственные препараты и со-
ставляющие еды (ксенобиотики), поглощаются 
метаболическими энзимами. Они располагаются 
преимущественно в печени и делают вышеопи-
санные субстанции более водорастворимыми. 
Такие энзимы делятся на энзимы фазы 1 и энзи-
мы фазы 2. Энзимы фазы 1 составляют энзимы 
цитохрома Р450, ранее известного как энзим сме-
шанной функции оксидазы, и превращают суб-
станции в водорастворимые. Изоэнзимы цитох-
рома Р450 (СYP) – это семейство гемопротеинов, 
которые являются конечными оксидазами сме-
шанной системы оксидазы на мембране эндоплаз-
матического ретикулума [10]. Настоящая система 
номенклатуры для различных CYP изоэнзимов 
представляет собой трехуровневую классифи-
кацию, основанную на молекулярной биологии: 
число и заглавная буква обозначают порядок ами-
нокислот, а последнее число означает индивиду-
альный энзим, например CYP3A4. Буквы курси-
вом означают ген, который кодирует энзим. В жи-
вотном мире выделено более 270 семейств CYP, 
а 18 среди млекопитающих. У человека выделяют 
43 подсемейства и 57 индивидуальных энзимов, 
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каждый из которых кодируется своим собствен-
ным геном [11].

Мультиэнзимная система цитохрома Р450 рас-
ценивается как адаптационный ответ на влия-
ние токсических и нетоксических субстанций, 
что приводит к выработке ответа на специфиче-
ский токсин. В большинстве случаев это полезная 
реакция, но может привести к формированию 
фармакологически активной и даже канцероген-
ной субстанции. У человека выделяют около 30 
CYP энзимов, которые отвечают за метаболизм 
препаратов. Они относятся к семействам 1–4. 
Было подсчитано, что 90 % окисления препаратов 
обеспечивается 6 основными энзимами: CYP 1A2, 
2C9, 2C19, AD6, 2E1, 3A4. По количеству боль-
ше всего CYP3A4, CYP3A4. CYP3A4 находится 
не только в печени, но также и в стенке кишечни-
ка, что также обеспечивает первичную защиту. 
Препараты, которые действуют на ЦНС, за ис-
ключением летучих препаратов, метаболизиру-
ются этими энзимами. Сигаретный дым влияет 
на CYP1A1, CYP1A2, CYP2E1. Семейство CYP 1A 
состоит из двух энзимов, 1А1 и 1А2. CYP1A1 вы-
рабатывается печенью не в полном объеме. Его 
также обнаруживают в легких, молочных желе-
зах, плаценте и лимфоцитах. Они инактивируют 
проканцерогены и стимулируются полицикличе-
скими ароматическими углеводородами (ПАУ). 
Также известно, что конденсат сигаретного дыма 
содержит широкий спектр канцерогенных суб-
станций, которые также влияют на определенные 
фармакологические свойства. Эти субстанции из-
вестны как ПАУ и являются продуктами непол-
ного сгорания органического материала, такого 
как древесина, нефть, табак и уголь. Примерами 
данных субстанций служат нафталин, фенантрен, 
антрацен, бензатрацен, пайрен, бензипрен, бенз-
флуорантен. Существует связь между активно-
стью CYP1A1 и риском развития рака легких [12].

Молекулярный механизм индукции энзима 
химическим веществом изучен достаточно хо-
рошо [13]. ПАУ являются сильными индуктора-
ми CYP1A1 и 1A2. Индукция CYP1A1 включает 
в себя взаимодействие химического элемента 
или лиганда, в данном случае ароматический угле-
водород, с гидрофобным цитозольным рецепто-
ром, который называется рецептор Ah (аромати-
ческий углеводород) и транслокацию комплекса 
лиганд-рецептор в ядро. В ядре данный комплекс 
связывается с ядерным транслокатором рецеп-
тора Ah (Arnt). Комплекс AhR-Arnt действует 
как фактор транскрипции, который связывается 
со специфическим ксенобиотическим элементом 

ответа (XREs). Данный элемент формирует часть 
последовательности действия гена, который ко-
дирует энзим. Дальше синтез нового протеина 
регулируется через транскрипцию мРНК. Новый 
CYP полностью формируется при связи с геном. 
Действие ПАУ на печень очень быстрое и воз-
никает в течение 3–6 ч, достигая максимально-
го эффекта через 24 ч. Индукция энзима зависит 
от возраста, типа сигарет, метода курения. У ку-
рильщиков со стажем наиболее выраженная ин-
дукция энзимов [14].

CYP1A1 вырабатывается преимущественно пе-
ченью и возникает при курении и употреблении 
некоторых продуктов, таких как крестоцветные 
овощи (кабачок, розетка брюссельской капусты, 
капуста), а также барбекю. К препаратам, которые 
метаболизируются CYP1A2, относятся теофилин, 
парацетамол и фенацетин. Изменения активности 
CYP1A2, например при курении, могут нарушать 
потребность для теофилина среди астматиков 
[15] и галоперидола среди психиатрических боль-
ных [16]. Курение также влияет на метаболизм ко-
феина, что объясняет повышение толерантности 
курильщиков к кофеину [17]. CYP2E1 индуциру-
ется ПАУ и никотином [18].

В нашем исследовании относительный риск 
ИОТР в группе курящих составил 1,21, однако его 
95 % доверительный интервал (0,45; 3,21) не по-
зволяет говорить о статистической значимости 
различия частот в группе исследования и группе 
контроля. Небольшое увеличение частоты ИОТР 
в группе некурящих пациенток не является ста-
тистически значимым и объясняется стохастиче-
ской природой и достаточно низкой частотой ис-
следуемого осложнения, а также небольшим объ-
емом выборки курящих пациенток. Полученные 
нами результаты свидетельствуют о равенстве 
частот ИОТР в группе курящих и некурящих па-
циенток и не подтверждают вывод о том, что ку-
рение способствует снижению частоты тошноты 
и рвоты как осложнений СА [19–21]. Однако сле-
дует отметить, что авторы этого постулата ис-
следовали частоту и тяжесть постоперационной 
тошноты и рвоты, тогда как в нашем исследова-
нии эти осложнения изучались интраоперацион-
но. Дальнейшие исследования влияния курения 
на частоту и тяжесть именно ИОТР на выборках 
большего объема позволят определить статисти-
ческую и клиническую значимость влияния этого 
фактора на осложнение во время операции.

Конечно же, данный фактор не может реко-
мендоваться в качестве профилактического сред-
ства ИОТР. Тем не менее применение различных 
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никотинсодержащих препаратов, в частности пла-
стырей для уменьшения никотиновой зависимо-
сти, выявило их положительное влияние при та-
ких заболеваниях, как неспецифический язвенный 
колит, эстрогениндуцированный рак эндометрия, 
преэклампсия и эклампсия [22, 23].

Можно предположить, что результаты дей-
ствия курения против ИОТР обусловлены отча-
сти взаимодействием никотина и местных анесте-
тиков. Доказательств влияния табака на данную 

группу препаратов нет. Однако ропивакаин может 
потенциально расщепляться под воздействием 
CYP1A2 и CYP3A4. Наблюдается влияние на ме-
таболит 3-ОН ропивакаина, чем на метаболит 
xylidide [24].

Выводы
Статистически значимого влияния фактора куре-
ния на частоту и тяжесть ИОТР как осложнения 
СА при операции кесарева сечения не установлено.
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