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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Лапароскопические операции на толстой и прямой кишке широко применяют в современной хирургической 
практике, и они требуют оптимального анестезиологического обеспечения. В то время как антиэметический эффект пропо-
фол-ассоциированной тотальной внутривенной анестезии (ТВВА) хорошо изучен и подтверждён, влияние выбора метода 
поддержания анестезии на выраженность послеоперационной боли, стресс-ответ и восстановление функции желудочно-
кишечного тракта, особенно в условиях мультимодальной аналгезии с применением системной инфузии лидокаина, остаёт-
ся менее определённым и продолжает обсуждаться в литературе.
Цель. Оценить влияние ТВВА на основе пропофола по сравнению с ингаляционной анестезией десфлураном на течение ранне-
го послеоперационного периода у пациентов, перенёсших лапароскопические операции на толстом кишечнике. 
Методы. Проведено одноцентровое когортное контролируемое исследование на пациентах, перенёсших плановые лапа-
роскопические резекции ободочной и прямой кишки. Для повышения сопоставимости групп использовали взвешивание 
по обратной вероятности назначения лечения, рассчитанной на основе показателя склонности. Во всех случаях применяли 
унифицированный протокол анестезии и аналгезии (включая системную инфузию лидокаина); группы различались только 
методом поддержания анестезии: десфлуран или ТВВА на основе пропофола. Первичной конечной точкой являлась выра-
женность послеоперационной боли, оценённая по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) в течение 48 часов после операции, 
а также суммарная интенсивность боли, рассчитанная как площадь под кривой боли (AUC ВАШ 0–48 ч, ВАШ·ч). Вторичные 
конечные точки включали оценку развития послеоперационной тошноты и рвоты, потребности в анальгетиках, показате-
лей хирургического стресс-ответа, восстановления функции желудочно-кишечного тракта, гемодинамической стабильности 
и безопасности.
Результаты. Эффективный размер выборки после взвешивания составил 91,9 пациента. Основной эффект типа ане-
стезии на динамику боли по данным модели повторных измерений не достиг статистической значимости, однако 
суммарная интенсивность боли статистически значимо была ниже в группе ТВВА по сравнению с группой десфлурана 
(разница AUC −14,2 ВАШ·ч; 95% доверительный интервал: −25,7 до −2,6; p=0,016).
Использование ТВВА сопровождалось значимым снижением частоты развития послеоперационной тошноты и рвоты (отно-
сительный риск 0,32; 95% доверительный интервал: 0,14–0,73; p=0,007) и клинически значимой тенденцией к уменьшению 
потребности в послеоперационных опиоидных анальгетиках. Различий между группами по показателям эндокринно-мета-
болического стресс-ответа, восстановлению функции желудочно-кишечного тракта, частоте интраоперационной гипотензии 
и профилю безопасности выявлено не было.
Заключение. Полученные данные подтверждают целесообразность использования ТВВА в рамках протоколов ускоренного 
послеоперационного восстановления и подчёркивают необходимость дальнейших исследований для оценки отдалённых 
результатов.
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Laparoscopic colorectal surgery is widely used in modern surgical practice and requires optimized anesthetic 
management. Although the antiemetic effect of propofol-based total intravenous anesthesia (TIVA) is well established, the 
impact of the anesthesia maintenance technique on postoperative pain, stress response, and gastrointestinal recovery, in the 
setting of multimodal analgesia with systemic lidocaine infusion, remains less certain and continues to be a subject of debate.
AIM: This study aimed to evaluate the effect of propofol-based total intravenous anesthesia compared with desflurane-based 
inhalational anesthesia on early postoperative outcomes in patients undergoing laparoscopic colorectal surgery. 
METHODS: A single-center cohort study was conducted in patients undergoing elective laparoscopic colon and rectal 
resections. To improve group comparability, inverse probability of treatment weighting based on propensity scores was 
applied. A standardized anesthesia and analgesia protocol was used in all cases (including systemic lidocaine infusion); the 
groups differed only in the maintenance anesthetic technique: desflurane vs. propofol-based total intravenous anesthesia. 
The primary outcome was postoperative pain intensity assessed using a visual analog scale (VAS) over 48 hours, as well as 
cumulative pain intensity expressed as the area under the pain curve (AUC VAS 0–48 h, VAS·h). Secondary outcomes included 
postoperative nausea and vomiting, analgesic requirements, markers of surgical stress response, recovery of gastrointestinal 
function, hemodynamic stability, and safety.
RESULTS: The effective sample size after weighting was 91.9 patients. The main effect of anesthetic technique on pain 
intensity over time in the repeated-measures model did not reach statistical significance; however, cumulative pain intensity 
was significantly lower in the TIVA group compared with the desflurane group (AUC difference −14.2 VAS·h; 95% CI −25.7 
to −2.6; p = 0.016).
Total intravenous anesthesia was associated with a significant reduction in the incidence of postoperative nausea and vomiting 
(relative risk 0.32; 95% CI 0.14–0.73; p = 0.007) and a clinically relevant trend toward reduced postoperative opioid analgesic 
requirements. No differences were observed between groups in endocrine–metabolic stress response, gastrointestinal 
recovery, intraoperative hypotension, or overall safety profile.
CONCLUSION: These findings support the inclusion of propofol-based total intravenous anesthesia in enhanced recovery 
protocols and highlight the need for further studies to assess long-term outcomes.

Keywords: laparoscopic colorectal surgery; total intravenous anesthesia; propofol; desflurane; postoperative pain; 
multimodal analgesia; postoperative nausea and vomiting; enhanced recovery after surgery.
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ОБОСНОВАНИЕ 
Лапароскопическая колоректальная хирургия по-

зволяет реализовать современные принципы ускорен-
ного послеоперационного восстановления пациентов 
(Enhanced Recovery After Surgery, ERAS) и ассоциируется 
со снижением интенсивности послеоперационной боли, 
уменьшением частоты осложнений и сокращением сро-
ков реабилитации [1, 2]. 

В рамках ERAS-протокола перед анестезиологом-ре-
аниматологом стоит ряд критически важных задач: обе-
спечение оптимального анестезиологического пособия 
для минимизации хирургического стресс-ответа, прове-
дение мультимодальной аналгезии с целью ограниче-
ния применения опиоидов, профилактика послеопера-
ционной тошноты и рвоты (ПОТР), а также максимально 
раннее восстановление функции желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) — всё это при сохранении высокой пери-
операционной безопасности пациента [1, 3, 4].

В условиях лапароскопической хирургии системное 
введение лидокаина рассматривается как эффектив-
ная и менее инвазивная альтернатива эпидуральной 
аналгезии, обеспечивающая сопоставимый уровень 
безопасности и клинической эффективности. Согласно 
данным рандомизированных исследований и метаана-
лизов, внутривенная инфузия лидокаина способствует 
снижению интенсивности боли, обеспечивает опиоид-
сберегающий эффект и сокращает сроки восстановле-
ния моторики кишечника после колоректальных опе-
раций [5–7].

При этом оптимальный выбор метода поддержания 
анестезии при лапароскопических колоректальных 
операциях остаётся предметом научной дискуссии [1, 
8–10]. Ингаляционные анестетики, включая десфлуран, 
широко применяют в анестезиологической практике 
благодаря предсказуемому профилю действия, одна-
ко они ассоциируются с достаточно высокой частотой 
развития ПОТР и неоднозначным влиянием на эндо-
кринно-метаболическое звено стресс-ответа [9–12]. 
Тотальная внутривенная анестезия (ТВВА) на основе 
пропофола рассматривается как привлекательная аль-
тернатива, характеризующаяся снижением частоты 
развития ПОТР, лучшими характеристиками пробужде-
ния и рядом потенциальных преимуществ в раннем по-
слеоперационном периоде [9, 13]. Данные литературы 
также указывают на возможное снижение интенсивно-
сти острой послеоперационной боли [13–15], уменьше-
ние выраженности системного воспалительного ответа 
[10] и более быстрое восстановление функции ЖКТ [13, 
16] при использовании ТВВА.

Помимо ранних клинических исходов, активно об-
суждается возможное влияние выбора метода ане-
стезии на долгосрочные онкологические результаты 
при злокачественных новообразованиях [17, 18]. Экспе-
риментальные и клинические данные свидетельствуют 

о том, что внутривенные анестетики, особенно про-
пофол, могут в меньшей степени подавлять противо-
опухолевый иммунитет, способствовать сохранению 
активности NK-клеток и снижать воздействие периопе-
рационных иммуносупрессивных факторов по сравне-
нию с ингаляционными агентами [17–19]. Масштабных 
многоцентровых исследований по этой тематике мало 
[18], но ретроспективные эпидемиологические данные 
демонстрируют более благоприятные показатели выжи-
ваемости при использовании пропофола в онкохирургии, 
особенно в колоректальном сегменте [17], что усиливает 
интерес к сравнительным исследованиям используемых 
методов анестезии.

В ранее выполненном нами рандомизированном ис-
следовании оценивалась эффективность продлённой 
инфузии лидокаина на фоне ингаляционной анестезии 
десфлураном [7]. Полученная когорта послужила исто-
рической группой контроля в настоящем исследовании 
(группа ДЕС), что позволило обеспечить единообразие 
протокола периоперационной аналгезии и стандартизи-
ровать анестезиологическое обеспечение.

ЦЕЛЬ
Оценить влияние пропофол-ассоциированной ТВВА 

по сравнению с ингаляционной анестезией десфлураном 
на течение послеоперационного периода у пациентов по-
сле плановых лапароскопических резекций ободочной 
и прямой кишки в условиях стандартизированного про-
токола анестезии и мультимодальной аналгезии с систем-
ной инфузией лидокаина.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Настоящее исследование выполнено в формате ко-

гортного сравнительного исследования с исторической 
контрольной группой. 

Продолжительность исследования
Формирование исторической контрольной когор-

ты проводилось в период с января 2023 по февраль 
2024 года; проспективный набор в группу сравнения осу-
ществлялся с марта по сентябрь 2024 года.

Условия проведения исследования
Исследование проводилось на базе Государственного 

бюджетного учреждения Рязанской области «Областная 
клиническая больница» г. Рязани. 

Историческая когорта (группа ДЕС) сформирована 
на основе ранее проведённого рандомизированного кон-
тролируемого исследования, оценившего эффективность 
продлённой внутривенной инфузии лидокаина при лапа-
роскопических колоректальных операциях [7].
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Проспективная когорта (группа ТВВА) набиралась 
последовательно в том же центре, при хирургических 
вмешательствах, выполнявшихся теми же хирургиче-
скими бригадами, с применением идентичных крите-
риев включения и исключения.

Критерии соответствия (отбора)
Критерии включения:

•	 возраст от 18 до 62 лет;
•	 плановая лапароскопическая резекция ободочной 

или прямой кишки;
•	 физический статус по классификации ASA II–III;
•	 подписанное информированное согласие;
•	 отсутствие противопоказаний к компонентам ане-

стезиологического протокола.
Критерии невключения:

•	 сахарный диабет (HbA1c  ≥6,5%) или приём глюко-
кортикоидов;

•	 сердечная недостаточность III–IV функционального 
класса, АВ-блокада II–III степени;

•	 печёночная или почечная недостаточность;
•	 беременность, лактация;
•	 нарушения когнитивных функций.

Критерии исключения:
•	 конверсия в лапаротомию; 
•	 тяжёлые хирургические осложнения или смерть 

в первые 48 ч.

Описание критериев соответствия
В анализ включали пациентов, перенёсших лапаро-

скопические резекции ободочной и/или прямой кишки, 
без признаков эндокринных и метаболических нару-
шений, которые могли бы повлиять на гормональные 
и воспалительные показатели.

Критерии включения, невключения и исключения 
при формировании проспективной когорты (группа 
ТВВА) полностью соответствуют критериям, использо-
ванным при формировании исторической группы кон-
троля (группа ДЕС) [7].

Подбор участников в группы
Формирование проспективной группы ТВВА осущест-

вляли методом сплошного последовательного включения 
всех пациентов, соответствовавших критериям включения 
и исключения и подписавших информированное согласие. 
Набор пациентов проводили до достижения численности, 
сопоставимой с исторической группой сравнения, с за-
планированным соотношением наблюдений 1:1 между 
группами.

Индивидуальный или частотный подбор пар 
(matching) на этапе включения пациентов не выполняли. 
Сопоставимость групп обеспечивали на этапе статисти-
ческого анализа с использованием метода взвешива-
ния по обратной вероятности назначения лечения (IPTW) 
на основе показателя склонности (propensity score).

Методы анестезии
Во всех группах премедикация включала вну-

тривенное введение дексаметазона в дозе 8  мг 
за 30–40 минут до индукции анестезии с целью про-
филактики ПОТР и снижения выраженности острой 
послеоперационной боли. 

Протокол индукции был идентичен в обеих группах 
и включал: 
•	 пропофол в дозе 1,5–2,5 мг/кг внутривенно до потери 

сознания; 
•	 фентанил в дозе 100 мкг болюсно; 
•	 рокурония бромид в дозе 0,6 мг/кг; 
•	 лидокаин в дозе 1,5 мг/кг идеальной массы тела вну-

тривенно болюсно (не более 100 мг).
Поддержание анестезии в группе ДЕС осуществля-

ли десфлураном в концентрации 5–6% (целевая мини-
мальная альвеолярная концентрация 0,9–1,0) в смеси 
кислород–воздух (FiO2≈0,5). Глубину анестезии контро-
лировали по BIS (Bispectral Index) монитору (целевые 
значения 40–60). Фентанил вводили болюсно по 50–
100  мкг на этапах ноцицептивной стимуляции (разрез, 
установка пневмоперитонеума, мобилизация кишки, 
перевязка сосудов), а также дополнительно при появ-
лении признаков симпатической активации (повыше-
ние артериального давления и/или частоты сердечных 
сокращений более чем на 15–20% исходного уровня). 
Инфузия лидокаина 2% со скоростью 1 мг/(кг×час) про-
должалась с момента интубации трахеи на протяжении 
всей операции. 

Анестезия в группе ТВВА выполнялась в режиме 
тотальной внутривенной анестезии с таргет-контро-
лируемой инфузией пропофола по модели Marsh, 
с контролем целевой концентрации в плазме (Cp) 
2,0–3,5  мкг/мл с коррекцией дозы малыми шагами 
±0,2–0,3 мкг/мл под контролем BIS-монитора (40–60). 
Принципы интраоперационной аналгезии (применение 
фентанила и инфузия лидокаина) были аналогичны 
между группами.

Единый протокол мультимодальной аналгезии 
включал: 
•	 парацетамол в дозе 1 г каждые 6 часов (до 4 г/сут); 
•	 трамадол в дозе 100  мг внутривенно при оценке 

по визуальной аналоговой шкале боли (ВАШ) >3 в по-
кое или >4 при движении; 

•	 тримеперидин в дозе 20 мг внутримышечно как аналь-
гетик спасения. 
Инфузия лидокаина продолжалась до 48  ча-

сов после операции со скоростью 1  мг/(кг×час), 
а при идеальной массе тела >80  кг  — со скоростью  
0,9 мг/(кг×час) (для соблюдения максимальной суточ-
ной дозы).

Данный протокол обеспечивал сопоставимость ус-
ловий и исключал терапевтические различия в группах, 
кроме метода поддержания анестезии.
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Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования
Первичной конечной точкой исследования являлась 

выраженность послеоперационной боли в течение первых 
48 часов после операции.

Дополнительные показатели исследования
Вторичные конечные точки исследования включали 

следующие показатели:
•	 потребность в дополнительной аналгезии (трамадол, 

тримеперидин);
•	 развитие ПОТР;
•	 восстановление функции ЖКТ;
•	 гормональные и метаболические;
•	 нарушения гемодинамики во время операции.

Методы измерения целевых показателей
Послеоперационная боль в течение первых 48  часов 

после операции оценивалась с использованием ВАШ 
(0–10  см). Интенсивность боли регистрировалась сразу 
после экстубации и через 12, 24 и 48  часов после опе-
рации. Для комплексной количественной оценки боле-
вого синдрома дополнительно рассчитывалась площадь 
под кривой боли (AUC ВАШ 0–48 ч), отражающая суммар-
ную экспозицию боли в течение 48 часов после операции.

ПОТР оценивалась как суммарная частота и динамика 
проявлений.

Восстановление функции ЖКТ оценивалось по нали-
чию перистальтики, отхождению газов и стула (сразу по-
сле операции, через 12, 24 и 48 ч).

Гормональные и метаболические показатели оценива-
ли по концентрациям кортизола (до операции, через 24, 
48 ч) и глюкозы (до операции, через 4, 24, 48 ч).

Нарушения гемодинамики во время операции (интра-
операционная гипотензия) трактовались как потребность 
введения симпатомиметиков для поддержания среднего 
артериального давления на уровне выше 65  мм  рт.  ст. 
на этапе поддержания общей анестезии.

Этическая экспертиза
Проведение исследования одобрено локальным 

этическим комитетом Федерального государственно-
го автономного образовательного учреждения высшего 
образования «Первый Московский государственный ме-
дицинский университет имени И.М.  Сеченова Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (Сеченов-
ский Университет)», протокол № 25-22 от 08.12.2022.

Статистические процедуры

Запланированный размер выборки
Исследование имело описательно-сравнительный харак-

тер, направленный на оценку комплексного влияния типа 
анестезии на течение раннего послеоперационного периода. 

Расчёт мощности не выполнялся: объём исторической кон-
трольной группы был предопределён (n=50), и в проспектив-
ную группу ТВВА набрано сопоставимое количество пациентов.

После псевдорандомизации эффективный размер вы-
борки (ESS; Effective Sample Size) составил 91,9 пациента.

Статистические методы
Статистическая обработка выполнялась в среде Python 

(pandas, statsmodels, scikit-learn).

Псевдорандомизация 
Для снижения влияния смешивающих факторов при-

меняли псевдорандомизацию методом взвешивания 
по обратной вероятности назначения лечения (IPTW; 
Inverse Probability of Treatment Weighting). Показатель 
склонности (propensity score) рассчитывался методом ло-
гистической регрессии с включением заранее определён-
ных клинически значимых ковариат: возраст, пол, индекс 
массы тела, физический статус по ASA, коморбидность 
(гипертония, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
обструктивная болезнь лёгких, ≥1 сопутствующее забо-
левание), наличие злокачественного верифицированного 
злокачественного образования, длительность операции, 
предоперационная концентрация кортизола.

Использовали стабилизированные IPTW-веса с усе-
чением 1–99-го перцентилей для исключения экстре-
мальных значений. Баланс между группами оценивали 
по стандартизированной разности средних (SMD), порогом 
приемлемого баланса считали |SMD| <0,100.

Анализ исходов
Бинарные исходы (ПОТР, применение опиоидов, вос-

становление ЖКТ, гемодинамическая нестабильность) 
сравнивали с использованием обобщённых линейных мо-
делей Пуассона с робастными стандартными ошибками. 

Повторные измерения (боль по ВАШ, концентрации 
кортизола и глюкозы) оценивали методом обобщённых 
уравнений оценки (GEE; Generalized Estimating Equations) 
с применением авторегрессионной корреляционной 
структуры первого порядка AR (1), с включением факто-
ров «группа», «время» и их взаимодействия.

Статистически значимым считали уровень p  <0,05 
(двусторонний критерий).

Количественные данные представлены как сред-
нее  ±  стандартное отклонение, либо как предсказанные 
средние значения с 95% доверительным интервалом 
(ДИ) при использовании моделей повторных измерений. 
Категориальные данные представлены как взвешен-
ные пропорции (%) с 95%  ДИ после применения IPTW. 
Для бинарных исходов рассчитаны относительные риски 
(ОР, 95% ДИ), для динамических показателей — оценки 
моделей GEE: β (оценка эффекта, коэффициент модели, 
характеризующий межгрупповую разницу в непрерывных 
показателях), 95% ДИ. Все представленные значения от-
ражают IPTW-взвешенные оценки эффекта.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Формирование выборки
Всего в исследование был включён 101 пациент: 50 — 

в группе ДЕС и 51 — в группе ТВВА. До взвешивания на-
блюдались межгрупповые различия по ряду исходных 
характеристик, наиболее выраженные  — по длитель-
ности операции (SMD=−0,470), концентрации исходного 
кортизола (SMD=−0,143) и возрасту (SMD=−0,119).

После применения стабилизированных весов IPTW 
с усечением на 1–99-м перцентилях был достигнут пол-
ный баланс по всем включённым ковариатам. Все стан-
дартизированные разности средних находились в диа-
пазоне 0,005–0,070, что соответствует высокому качеству 
псевдорандомизации (рис.  1). Эффективный размер вы-
борки (ESS) составил 91,9, отражая устойчивость весов 
и достаточную информативность взвешенной выборки.

Характеристики выборки
Логистическая модель propensity score демонстриро-

вала стабильные оценки и отсутствие доминирующих пре-
дикторов, что подтверждает корректность расчёта IPTW. 
Значение ESS и равномерность распределения propensity 
score указывают на высокую сопоставимость когорт после 
взвешивания. Данные исходных характеристик представ-
лены в табл. 1.

Основные результаты исследования

Интенсивность послеоперационной боли
По результатам модели GEE с применением стаби-

лизированных IPTW-весов фактор времени оказывал 

статистически значимое влияние на динамику боли 
(p  <0,05), отражая ожидаемое снижение выраженности 
болевого синдрома в течение первых 48  часов после 
операции. Основной эффект типа анестезии (ТВВА про-
тив ДЕС) не достиг статистической значимости (β=−0,097; 
95% ДИ: −0,416 до 0,222; p=0,551).

В то же время для взаимодействия «группа × время» 
на 24-м часу после операции отмечали пограничную стати-
стическую значимость (β=−0,431; 95% ДИ: −0,866 до 0,004; 
p=0,052), что указывает на более выраженное снижение 
боли в группе ТВВА в этот временной промежуток.

Предсказанные маргинальные средние значения боли 
в группе ДЕС составили 1,864 (95%  ДИ: 1,607–2,121), 
1,516 (95% ДИ: 1,233–1,799), 1,405 (95% ДИ: 1,122–1,687) 
и 0,926 (95%  ДИ: 0,686–1,166) на временных точках 0, 
12, 24 и 48 ч соответственно. В группе ТВВА соответству-
ющие значения составили 1,767 (95%  ДИ: 1,578–1,956), 
1,413 (95% ДИ: 1,174–1,651), 0,973 (95% ДИ: 0,751–1,197) 
и 0,884 (95% ДИ: 0,743–1,025) (рис. 2).

Интегральная оценка болевой нагрузки, выражен-
ная как площадь под кривой боли (AUC 0–48 ч, ВАШ·ч), 
продемонстрировала статистически значимое разли-
чие между группами. Средневзвешенная AUC составила 
51,617  ВАШ·ч в группе ТВВА и 65,768  ВАШ·ч в группе 
ДЕС. Разница между группами составила −14,151 ВАШ·ч 
(95% ДИ: −25,655 до −2,646; p=0,0159).

Дополнительные результаты исследования

Потребность в опиоидных анальгетиках
Средняя суммарная доза интраоперационного фен-

танила была близкой между группами: 482,0±44,8  мкг 
в группе ТВВА и 467,8±126,6  мкг в группе ДЕС. 

Рис. 1. Баланс ковариат до и после взвешивания методом обратной вероятности (IPTW). График «Love plot» отражает стандартизованные раз-
ности средних для исходных ковариат в невзвешенной и взвешенной (после IPTW) выборках.
Fig. 1. Covariate balance before and after inverse probability weighting (IPTW). The “Love plot” displays the standardized mean differences for the baseline 
covariates in the unweighted and weighted (after IPTW) samples.
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Значимых различий не выявлено — отношение средних доз  
(ТВВА/ДЕС) составило 1,030 (95% ДИ: 0,953–1,115; p=0,455). 

В раннем послеоперационном периоде назначение 
трамадола потребовалось у 9,5% пациентов в группе ТВВА 
и у 23,3% пациентов в группе ДЕС (IPTW-взвешенные 
оценки). Относительный риск составил ОР=0,409 (95% ДИ: 
0,153–1,094; p=0,075). Тримеперидин применяли только 
в группе ДЕС (1,7% случаев), тогда как в группе ТВВА его 
использование не требовалось.

Послеоперационная тошнота и рвота
Уже через 12  часов после операции частота тошно-

ты значительно различалась между группами: 34,7% 
(95% ДИ: 20,5–48,9%) в группе ДЕС против 3,3% (95% ДИ: 
0–8,5%) в группе ТВВА. Аналогичная динамика сохраня-
лась через 24 ч (24,6% против 2,7%) и 48 ч (7,9% против 
2,1%) (рис. 3).

Взвешенная частота рвоты в группе ДЕС составила 
17%, тогда как в группе ТВВА случаи рвоты не зареги-
стрированы.

Суммарный относительный риск развития ПОТР (лю-
бое событие: тошнота или рвота) был значительно ниже 
при ТВВА: ОР=0,320; 95% ДИ: 0,140–0,730; p=0,007.

Потребность в антиэметиках также была выше в груп-
пе ДЕС: 24% против 8% (ОР=0,340; 95% ДИ: 0,150–0,770; 
p=0,010).

Оценка хирургического стресс-ответа
Исходные концентрации кортизола были сопоставимы 

между группами и составили 25,3 (95% ДИ: 21,6–29,0) мкг/дл 
в ДЕС и 26,1 (95% ДИ: 22,8–29,4) мкг/дл в ТВВА.

Через 24  часа наблюдалось ожидаемое повышение 
кортизола в обеих группах, затем — снижение к 48 ча-
сам.

По данным GEE, фактор времени был значимым 
(β=10,439; 95% ДИ: 3,304–17,575; p=0,004), тогда как вли-
яние типа анестезии и взаимодействия «группа × время» 
не оказывали значимого влияния (p ≥0,243).

Гликемия до операции была идентичной между груп-
пами (5,16 против 5,09 ммоль/л). Колебания концентрации 
глюкозы в течение 48 часов после операции также были 
сопоставимы. GEE-анализ не выявил значимого влияния 
группы, времени или их взаимодействия (p ≥0,130).

Восстановление функции желудочно-кишечного 
тракта

Доля пациентов с наличием перистальтики в группах 
ДЕС и ТВВА сразу после экстубации составила 63,511% 
и 53,515% соответственно, ОР=0,843 (95%  ДИ: 0,589–
1,206; p=0,349), к 24  часам  — 90,383% и 83,264% 
(ОР=0,921; 95% ДИ: 0,765–1,109; p=0,387), к 48 часам — 
100,000% и 98,110% (ОР=0,981; 95%  ДИ: 0,945–1,019; 
p=0,325).

Таблица 1. Характеристика пациентов до и после взвешивания по обратной вероятности назначения лечения 
Table 1. Patient Characteristics Before and After Inverse Probability of Treatment Weighting 

Характеристики
До взвешивания IPTW (n=101) После взвешивания IPTW  

(Эффективное количество наблюдений, ESS=91,9)

ДЕС (n=50) ТВВА (n=51) SMD1 ДЕС (ESS=45,2) ТВВА (ESS=46,8) SMD1

Пол, n (мужчины) 26 (52,0%) 24 (47,1%) –0,099 41,1% 40,8% –0,044

Возраст, лет 62,9±9,6 61,6±11,7 −0,119 62,1±9,6 62,7±11,9 0,048

ИМТ, кг/м2 25,7±4,5 26,0±5,6 0,060 25,9±4,6 25,9±5,4 0,013

Длительность операции, мин, M ± SD 159,9±9,2 155,8±8,3 −0,470 158,4±7,9 157,8±9,1 −0,070

Злокачественное заболевание, n (%) 28 (56,0%) 29 (56,9%) 0,017 58,3% 57,9% −0,007

ASA II, n (%) 29 (58,0%) 29 (56,9%)
0,023

58,9% 59,2%
−0,006

ASA III, n (%) 21 (42,0%) 22 (43,1%) 41,1% 40,8%

Коморбидность

Артериальная гипертензия, n (%) 46 (92,0%) 46 (90,2%)

–

94,5% 91,0%

–ИБС, n (%) 16 (32,0%) 18 (35,3%) 32,1% 37,2%

ХОБЛ, n (%) 2 (4,0%) 0 (0%) 5,3% 0 (0%)

>1 сопутствующего заболевания 18 (36,0%) 18 (35,3%) –0,015 37,4% 37,2% 0,005

Кортизол до операции, мкг/дл, M ± SD 26,81±12,54 25,09±11,47 −0,143 26,6±12,1 26,1±11,6 –0,041

Примечание. Значения количественных данных представлены в виде M ± SD для нормального распределения или Me [Q1; Q3] для ненормального 
распределения; значения качественных данных представлены в виде n (%). SMD1 — стандартизированное среднее различие, показатель баланса 
между группами; значения <0,1 считаются приемлемым балансом. IPTW  — метод взвешивания по обратной вероятности назначения лечения; 
ИМТ  — индекс массы тела; ТВВА  — тотальная внутривенная анестезия на основе пропофола; ДЕС  — ингаляционная анестезия десфлураном; 
ASA — физический статус по классификации Американского общества анестезиологов; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь лёгких.
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Рис. 2. Динамика послеоперационной боли при движении по визуальной аналоговой шкале в группах ТВВА (тотальная внутривенная ане-
стезия на основе пропофола) и ДЕС (ингаляционная анестезия десфлураном). На графике представлены предсказанные средние значения 
интенсивности боли у пациентов обеих групп, рассчитанные с использованием модели обобщённых уравнений оценки (GEE) с учётом взве-
шивания методом обратной вероятности, на временных точках 0, 12, 24 и 48  ч после операции. Вертикальные отрезки соответствуют 95% 
доверительным интервалам (ДИ).
Fig. 2. Postoperative pain dynamics during movement on A Visual Analog Scale in the groups of ТВВА (total intravenous anesthesia based on propofol) 
and ДЕС (desflurane inhalation anesthesia). The graph shows the predicted average pain intensity values in patients of both groups, calculated using the 
generalized estimation equations (GEEs) model, taking into account inverse probability weighting, at time points 0, 12, 24, and 48 hours after surgery. 
The vertical segments correspond to 95% confidence intervals (CIs).

Рис. 3. Динамика послеоперационной тошноты в группах ТВВА (тотальная внутривенная анестезия на основе пропофола) и ДЕС (ингаляционная 
анестезия десфлураном). На графике представлены предсказанные средние доли послеоперационной тошноты у пациентов обеих групп, рас-
считанные с использованием взвешивания методом обратной вероятности, на временных точках 12, 24 и 48 ч после операции. Вертикальные 
отрезки соответствуют 95% доверительным интервалам (ДИ).
Fig. 3. Postoperative nausea dynamics in the groups of TBBA (total intravenous anesthesia based on propofol) and ДЕС (desflurane inhalation anesthesia). 
The graph shows the predicted average proportions of postoperative nausea in patients of both groups, calculated using inverse probability weighting at 
time points 12, 24, and 48 hours after surgery. The vertical segments correspond to 95% confidence intervals (CIs).
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Отхождение газов через 12, 24 и 48 ч в группах ДЕС 
и ТВВА отметили у 70,159% и 59,482% (ОР=0,848; 95% ДИ: 
0,617–1,165; p=0,308), 87,578% и 89,945% (ОР=1,027; 
95%  ДИ: 0,866–1,218; p=0,760) и 100,000% и 96,930% 
(ОР=0,969; 95%  ДИ: 0,927–1,013; p=0,166) пациентов со-
ответственно. 

Стул через 12, 24 и 48 ч отметили у 10,450% и 22,348% 
(ОР=2,139; 95%  ДИ: 0,742–6,164; p=0,159), 66,989% 
и 73,331% (ОР=1,095; 95%  ДИ: 0,827–1,450; p=0,528) 
и 82,332% и 91,792% (ОР=1,115; 95%  ДИ: 0,930–1,336; 
p=0,239) пациентов соответственно. 

Статистически значимых различий между группами 
по показателям восстановления функции ЖКТ не выяв-
лено.

Гемодинамическая стабильность во время операции
Частота интраоперационной гипотензии составила 

15,4% в группе ДЕС и 15,5% в группе ТВВА. Межгрупповые 
различия отсутствовали (ОР=0,998; 95% ДИ: 0,845–1,179; 
p=0,986). 

Безопасность применяемых методик
В ходе исследования ни у одного пациента не было 

зарегистрировано серьёзных нежелательных явлений, 
связанных с методом анестезии или применением си-
стемного лидокаина. Оба анестезиологических под-
хода продемонстрировали сопоставимый профиль 
безопасности.

ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования
Применение ТВВА на основе пропофола в срав-

нении с ингаляционной анестезией десфлураном 
при лапароскопических колоректальных операциях 
с применением системной инфузии лидокаина сопро-
вождалось снижением послеоперационной суммарной 
интенсивности боли на 14,2  ВАШ·ч (p=0,016). Кроме 
того, установлено снижение частоты ПОТР в 3 раза 
(ОР=0,32; p=0,007) и тенденция к уменьшению потреб-
ности в опиоидах. ТВВА не повлияла на безопасность, 
а гемодинамика, стресс-ответ и восстановление ЖКТ 
были сопоставимы.

Ограничения исследования
Исследование одноцентровое и основано на исто-

рическом контроле, что создаёт риск остаточного влия-
ния смешивающих факторов (конфаундинга), несмотря 
на применение IPTW. Размер выборки был ограничен 
числом пациентов в исходной когорте, что могло сни-
зить статистическую мощность для некоторых вторич-
ных исходов.

Период наблюдения ограничивался первыми 48  ча-
сами, и исследование не включает оценку отдалённых 

результатов, включая функциональные и онкологические 
исходы. Их анализ планируется в дальнейшем.

Возможные источники систематической 
ошибки 

Основным источником систематической ошибки яв-
ляется нерандомизированный дизайн и использование 
исторической группы контроля. Для снижения влияния 
смешивающих факторов применена псевдорандомизация 
(IPTW), обеспечившая сопоставимость групп по ключевым 
периоперационным характеристикам. 

Для уменьшения вариабельности, связанной с процес-
сом лечения, все операции выполнялись теми же хирур-
гическими и анестезиологическими бригадами, по еди-
ному протоколу, без изменений в практике отделения. 
Проспективная когорта набиралась последовательно 
и без длительного временного разрыва после заверше-
ния рандомизированного контролируемого исследования, 
что снижает риск временного тренда.

Оценка клинических показателей проводилась по стан-
дартизированным методикам и в фиксированные времен-
ные точки, что ограничивает информационное смещение.

Интерпретация результатов исследования
Позитивное влияние ТВВА на основе пропофола 

на развитие ПОТР является хорошо изученным и под-
тверждённым в многочисленных рандомизированных 
исследованиях и метаанализах [9, 11, 20, 21]. В то же 
время данные о влиянии методики поддержания анесте-
зии на выраженность послеоперационной боли являются 
менее однозначными, особенно в условиях современных 
ERAS-протоколов и мультимодальной аналгезии. При ла-
пароскопической колоректальной хирургии, где снижение 
болевого синдрома и опиоидной нагрузки является одним 
из ключевых компонентов ускоренного восстановления 
[1–4], вопрос клинической значимости выбора методики 
поддержания анестезии в отношении боли сохраняет ак-
туальность. 

В настоящем исследовании, несмотря на отсутствие 
статистически значимого основного эффекта методики 
анестезии в модели повторных измерений GEE, выявлены 
различия интенсивности послеоперационной боли во вре-
мени между группами. Так, на 24-м часу после операции 
предсказанные средние значения боли в группе ТВВА 
были ниже, чем в группе ДЕС, что сопровождалось по-
гранично значимым взаимодействием «группа  ×  время» 
(β=−0,431; 95% ДИ: −0,866 до 0,004; p=0,052).

Следует подчеркнуть, что данный результат отражает 
различие в динамике снижения боли, а не простое меж-
групповое сравнение в отдельной временной точке. Ины-
ми словами, у пациентов, получавших ТВВА, снижение 
интенсивности боли к 24-му часу после операции было 
более выраженным по сравнению с группой ДЕС относи-
тельно исходного уровня. Отсутствие значимого основного 
эффекта группы указывает на то, что в среднем за весь 
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период наблюдения различия между методиками анесте-
зии были умеренными, однако траектория болевого син-
дрома в раннем послеоперационном периоде отличалась.

Наиболее убедительные различия между методика-
ми анестезии отражены в результатах сравнения инте-
грального показателя боли. Площадь под кривой боли 
(AUC 0–48 ч) в группе ТВВА была статистически значимо 
ниже по сравнению с группой ДЕС, что отражает умень-
шение суммарной болевой экспозиции в течение первых 
двух суток после операции. Снижение AUC на 14,2 ВАШ·ч 
указывает на клинически значимое уменьшение общей 
болевой нагрузки у пациентов группы ТВВА.

Полученные данные согласуются с результатами ранее 
опубликованных исследований и метаанализов, в кото-
рых ТВВА на основе пропофола ассоциировалась с бо-
лее благоприятным профилем послеоперационной боли 
по сравнению с ингаляционными анестетиками [13–15, 
22]. Возможные механизмы включают центральные анти-
ноцицептивные эффекты пропофола, снижение централь-
ной сенситизации, а также опосредованный опиоидсбе-
регающий эффект, имеющий особое значение в рамках 
ERAS-протоколов [22, 23].

Следует отметить, что во всех случаях применяли 
продлённую внутривенную инфузию лидокаина, облада-
ющую доказанным анальгетическим и противовоспали-
тельным действием [5–7, 24]. Это могло способствовать 
снижению абсолютной интенсивности боли в обеих груп-
пах и нивелировать межгрупповые различия на отдель-
ных временных точках. В этих условиях интегральный 
показатель AUC оказался более чувствительным инстру-
ментом для выявления различий в суммарной болевой 
нагрузке, чем анализ отдельных измерений боли.

Вторичной, но клинически значимой конечной точкой 
исследования являлась ПОТР. В отличие от болевого син-
дрома, антиэметическое влияние пропофола уже отраже-
но в исследованиях высокого уровня доказательности [9, 
11, 20, 21]. В этой связи анализ ПОТР в настоящем иссле-
довании рассматривался прежде всего как подтвержда-
ющий исход, позволяющий оценить воспроизводимость 
ожидаемого эффекта в условиях применённого нами 
протокола мультимодальной аналгезии, основанного 
на продлённой инфузии лидокаина.

Полученные результаты демонстрируют выражен-
ное и статистически значимое снижение частоты ПОТР 
при использовании ТВВА на основе пропофола по срав-
нению с ингаляционной анестезией десфлураном. Уже 
через 12 часов после операции частота тошноты в группе 
ДЕС превышала треть наблюдений, в то время как в груп-
пе ТВВА регистрировались лишь единичные эпизоды; 
аналогичная тенденция сохранялась и на последующих 
временных точках. Суммарный риск развития ПОТР в пер-
вые 48  часов был статистически значимо ниже при ис-
пользовании пропофола (ОР=0,320; 95% ДИ: 0,140–0,730; 
p=0,007), а потребность в антиэметиках также была суще-
ственно ниже в группе ТВВА.

Следует подчеркнуть, что включённая в исследование 
популяция изначально относилась к группе повышенно-
го риска ПОТР. Лапароскопическая техника оперативного 
вмешательства и обязательное применение опиоидов в пе-
риоперационном периоде являются независимыми и хоро-
шо известными факторами риска развития ПОТР [11, 20, 
21]. Для лапароскопических вмешательств показана более 
высокая частота ПОТР по сравнению с открытыми операци-
ями, что связывают с влиянием пневмоперитонеума, рас-
тяжением брюшины, вагусной афферентной стимуляцией 
и изменением спланхнического кровотока [11, 20]. 

Механизмы снижения риска ПОТР при применении 
пропофола являются многофакторными. Помимо прямого 
центрального противорвотного эффекта, связанного с мо-
дуляцией серотонинергических и дофаминергических пу-
тей и подавлением активности триггерной зоны рвотного 
центра [20, 22], важную роль играет опиоидсберегающий 
потенциал ТВВА. 

Потребность в дополнительной аналгезии в послео-
перационном периоде рассматривалась как вторичная 
конечная точка, тесно связанная с выраженностью боле-
вого синдрома и клинической значимостью выявленных 
различий по первичному исходу. 

В настоящем исследовании суммарная доза интра-
операционного фентанила была сопоставимой между 
группами, что указывает на сходный уровень интраопе-
рационной ноцицептивной нагрузки и исключает влияние 
различий в базовой аналгезии на послеоперационные 
исходы.

В раннем послеоперационном периоде отмечалась от-
чётливая тенденция к снижению потребности в опиоид-
ных анальгетиках у пациентов, получавших ТВВА на осно-
ве пропофола. Назначение трамадола требовалось почти 
в 2,5  раза реже в группе ТВВА по сравнению с группой 
десфлурана (ОР=0,409; 95%  ДИ: 0,153–1,094; p=0,075), 
а применение тримеперидина как анальгетика «спасе-
ния» отмечалось исключительно в группе ингаляционной 
анестезии. Несмотря на пограничный уровень статистиче-
ской значимости для назначения трамадола, направление 
эффекта полностью согласуется с данными литературы 
[14, 15, 25, 26]. Помимо этого, абсолютное снижение риска 
на 13,8 процентных пункта мы оцениваем как клинически 
существенное, а вероятной причиной отсутствия строгой 
статистической значимости является недостаточная мощ-
ность исследования, обусловленная фиксированным раз-
мером исторической когорты.

Следует также отметить, что во всех случаях при-
меняли продлённую внутривенную инфузию лидокаина, 
который обладает выраженным опиоидсберегающим 
эффектом [5–7]. Это могло дополнительно снизить аб-
солютную частоту назначения опиоидов в обеих группах 
и ограничить возможность выявления статистически зна-
чимых различий. 

Оценка гормональных и метаболических показате-
лей рассматривалась как вторичная конечная точка, 
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отражающая выраженность системного хирургического 
стресс-ответа и возможные физиологические различия 
между методами поддержания анестезии. В послеопе-
рационном периоде в обеих группах наблюдали ожидае-
мую динамику стресс-ответа с повышением концентрации 
кортизола через 24 часа после операции и последующим 
снижением к 48 часам. При этом ни тип поддержания ане-
стезии, ни взаимодействие факторов «группа  ×  время»  
не оказывали статистически значимого влияния на ди-
намику кортизола и гликемии. Полученные данные ука-
зывают на сопоставимую выраженность эндокринно-ме-
таболического стресс-ответа при использовании ТВВА 
на основе пропофола и ингаляционной анестезии дес-
флураном в условиях стандартизированного протокола 
периоперационного ведения.

Следует отметить, что данные литературы о влиянии 
различных методов анестезии на хирургический стресс-
ответ остаются противоречивыми. В систематических об-
зорах и метаанализах показано, что как пропофол, так 
и ингаляционные анестетики могут по-разному влиять 
на концентрации кортизола и воспалительных медиа-
торов в плазме, однако эти различия не всегда транс-
формируются в клинически значимые эффекты [10, 12]. 
Отсутствие различий в нашем исследовании согласуется 
с выводами о гетерогенности и ограниченной клиниче-
ской значимости влияния типа анестезии на системный 
стресс-ответ. Помимо этого, системное введение лидо-
каина обладает доказанным противовоспалительным 
и стресс-модулирующим действием [5–7, 24, 26], что так-
же могло способствовать снижению выраженности эф-
фекта методики анестезии на показатели стресс-ответа. 

Сроки восстановления перистальтики, отхождения 
газов и стула не различались между группами. Этот ре-
зультат соответствует данным ERAS-рекомендаций, где 
подчёркивается отсутствие убедительных доказательств 
превосходства какого-либо метода поддержания ане-
стезии в отношении восстановления моторики ЖКТ [2]. 
Вероятно, ключевыми детерминантами восстановления 
являются опиоидсберегающая мультимодальная аналге-
зия, отказ от закиси азота, контролируемая инфузионная 
терапия и ранняя активизация — факторы, единообразно 
реализованные в обеих когортах.

Частота эпизодов интраоперационной гипотензии 
была идентичной между группами, что свидетельствует 
о сопоставимом гемодинамическом профиле десфлурана 
и пропофола в условиях стандартизированного протокола 
и адекватной аналгезии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях лапароскопической колоректальной хирур-

гии и стандартизированной мультимодальной аналгезии 
с применением продлённой внутривенной инфузии лидо-
каина ТВВА на основе пропофола по сравнению с инга-
ляционной анестезией десфлураном ассоциировалась со 

снижением интенсивности послеоперационной боли в те-
чение первых 48  часов после операции. Этот результат 
подкреплялся снижением потребности в послеопераци-
онных опиоидных анальгетиках у пациентов группы ТВВА. 

Помимо этого, применение ТВВА в этой когорте паци-
ентов сопровождалось выраженным снижением частоты 
ПОТР и меньшей потребностью в антиэметической тера-
пии, что воспроизводит хорошо известный и ожидаемый 
эффект анестезии на основе пропофола.

При этом показатели хирургического стресс-ответа 
(кортизол, гликемия), гемодинамическая стабильность 
и скорость восстановления функции ЖКТ были сопоста-
вимыми между методиками анестезии. Такое отсутствие 
различий по большинству вторичных исходов, вероятно, 
отражает эффект внутривенной инфузии лидокаина, ко-
торый уменьшает ноцицептивную стимуляцию и облада-
ет противовоспалительным действием, снижая различия 
между типами анестезии. 

Таким образом, полученные результаты подтвержда-
ют, что выбор ТВВА на основе пропофола может обеспе-
чивать более благоприятный профиль послеоперационной 
боли в колоректальной хирургии и значительно снизить 
частоту ПОТР без компромисса в отношении безопасности 
и других клинических исходов. Дальнейшие исследования 
необходимы для оценки влияния типа анестезии на от-
далённые функциональные и онкологические результаты.
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