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РЕЗЮМЕ 

Введение. Для профилактики и лечения травматического шока, сопровождающегося массивным кро-
вотечением, применяют синтетический опиоидный анальгетик фентанил. Его побочные эффекты – ри-
гидность дыхательных мышц и угнетение дыхательного центра – особенно выражены при многократном 
введении. Рационально применять фентанил в меньших дозах в комбинации с неопиоидными анальгети-
ками с целью уменьшения опасности респираторных нарушений.

Цель исследования – установить влияние комбинации опиоидного анальгетика фентанила и α2-адрено-
миметика дексмедетомидина на функции внешнего дыхания при модели массивной острой кровопотери.

Материал и методы. В экспериментах на 75 белых аутбредных крысах самцах моделировали острую 
потерю 35–40% объема циркулирующей крови. Функции внешнего дыхания (частоту дыхания, дыха-
тельный объем, минутный объем дыхания) оценивали у животных пяти экспериментальных групп: 1-я – 
крысы, оставленные без анальгетического пособия (контроль); 2–3-я – крысы, получавшие через 15 мин 
после острой кровопотери однократно внутримышечные инъекции фентанила (ED99 98,96 мкг/кг) или 
фентанила совместно с дексмедетомидином (ED99 комбинации 67,94 мкг/кг); 4–5-я – крысы, получавшие 
те же препараты повторно через 15 мин, 30, 45 и 60 мин. 

Результаты. Экспериментально установлено, что на фоне потери 35–40% объема циркулирующей кро-
ви у крыс через 15 мин развивалась вторичная острая дыхательная недостаточность с уменьшением 
частоты дыхания, дыхательного объема и минутного объема дыхания соответственно на 30%, 21 и 47% 
(p < 0,05) по сравнению с показателями до кровопотери. Функции внешнего дыхания восстанавливались 
спустя 4 ч, преимущественно за счет роста дыхательного объема. При однократном внутримышечном 
введении фентанила срыв компенсации дыхательного объема наступал через 15 мин после моделирова-
ния острой кровопотери. Это вызывало кратковременное, на протяжении 90 мин, уменьшение минут-
ного объема дыхания до 30–61% (p < 0,05). При внутримышечных инъекциях фентанила четыре раза 
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через 15 мин, 30, 45 и 60 мин после моделирования острой кровопотери функции внешнего дыхания 
нарушались значительнее, частота дыхания уменьшалась до 45–60%, минутный объем дыхания – до 
21–44% (p < 0,05), появлялись периоды апноэ и дыхание по типу Биота. Дыхание улучшалось только 
через 24 ч. Добавление центрального α2-адреномиметика дексмедетомидина к анальгетической терапии 
фентанилом сопровождалось менее выраженным угнетением дыхания с уменьшением минутного объема 
дыхания до 37–62% (p < 0,05) и восстановлением через 4 ч.

Выводы. Многократное введение фентанила в уменьшенной дозе совместно с дексмедетомином сопро-
вождается в условиях острой кровопотери значительным анальгетическим эффектом с менее выражен-
ным, чем при применении одного фентанила, угнетением дыхания.  

Ключевые слова: острая кровопотеря, функции внешнего дыхания, фентанил, дексмедетомидин, 
комбинированное введение.

ВВЕДЕНИЕ 
Одной из наиболее частых причин шоково-

го состояния служит гиповолемия в результате 
массивной потери циркулирующей крови при тя-
желой травме с выраженной болевой реакцией. 
Острая массивная кровопотеря сопровождается 
компенсаторным сужением периферических со-
судов, нарушением микроциркуляции с гипопер-
фузией тканей, тканевой гипоксией и метаболи-
ческим ацидозом [1, 2]. Анальгетическое пособие 
для превентивной патогенетической терапии 
травматического шока, сопровождающегося бо-
левой афферентацией, предупреждает патологи-
ческую активацию ноцицептивной системы [3, 4].  

В настоящее время в Российской Федерации 
основным средством для оказания скорой ме-
дицинской помощи при травматическом шоке 
является синтетический опиоидный анальге-
тик, производное пиперидина, агонист опио-
идных μ-рецепторов фентанил, но он вызывает 
ригидность дыхательных мышц и больше дру-
гих средств данной фармакологической группы 
угнетает дыхательный центр [5]. Эти побочные 
ýффекты особенно выражены при многократном 
введении фентанила пострадавшим от травмати-
ческого шока и острой кровопотери, когда на-
рушаются функции внешнего дыхания вследствие 
патологической вариабельности вентиляцион-
но-перфузионных отношений в альвеолах легких. 
Прогрессирующие нарушения внешнего дыхания 
усугубляют патологический процесс и уменьшают 
вероятность благоприятного исхода, что ослож-
няет оказание дальнейшей медицинской помощи. 
Таким образом, остается актуальной задачей по-
иск фармакологических подходов при травме и 
массивной кровопотере для ýффективной аналь-
гезии без нарушений внешнего дыхания.

Результаты ýкспериментальных и клиниче-
ских исследований свидетельствуют о высокой 

ýффективности комбинации агонистов преси-
наптических α

2
-адренорецепторов и опиоидных 

анальгетиков [6]. Преимущества их совместного 
применения – возможность уменьшения дозы 
агонистов опиоидных рецепторов и повышение 
безопасности анальгетического пособия [7].

Цель исследования – установить влияние ком-
бинации опиоидного анальгетика фентанила и 
α

2
-адреномиметика дексмедетомидина на функ-

ции внешнего дыхания при модели массивной 
острой кровопотери.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Эксперименты выполнены на 75 белых нели-

нейных крысах самцах массой 200–240 г (питом-
ник Рапполово, Ленинградская область). Живот-
ных содержали в стандартных условиях вивария 
при свободном доступе к воде и пище, темпе-
ратуре (20 ± 2) °С и влажности не более 80%. 
Исследование проводили в соответствии с «Ру-
ководством по проведению доклинических иссле-
дований лекарственных средств» [8]. 

В качестве анальгетиков использовали субстан-
ции фентанила (Московский ýндокринный завод, 
Россия) и дексмедетомидина (Sigma, CША) в до-
зах ED

99.
 Дозы устанавливали в тесте «Отдергива-

ния хвоста от теплового излучения» при внутри-
мышечном введении препаратов. Для фентанила 
ED

99
 составляла 98,96 мкг/кг, для дексмедетоми-

дина – 62,4 мкг/кг. В предварительных ýкспери-
ментах между фентанилом и дексмедетомидином 
выявлен потенцированный синергизм. Методами 
статистического анализа рассчитано оптимальное 
соотношение препаратов в комбинации и опреде-
лена ее ЕD

99
 – 67,94 мкг/кг (56,23 мкг/кг фентани-

ла и 11,71 мкг/кг дексмедетомидина).
Для моделирования массивной кровопотери 

сердце пунктировали в 5-м межреберье по ле-
вой парастернальной линии на границе сред-
ней и нижней трети расстояния от мечевидного  
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отростка до яремной вырезки рукоятки груди-
ны. Иглу диаметром 0,3 мм вводили перпендику-
лярно поверхности грудины на 5 мм дорсальнее, 
постоянно создавали отрицательное давление 
в шприце до появления крови. Введение иглы в 
данной точке обусловлено близостью левых от-
делов сердца, отсутствием в ýтой зоне легочной 
ткани и костных структур [9]. Объем забранной 
крови составлял 2,5% массы тела крысы, что со-
ответствовало 35–40% от объема циркулирую-
щей крови (ОЦК).

Функции внешнего дыхания (ФВД) оценива-
ли у животных пяти ýкспериментальных групп: 
1-я – крысы, оставленные без анальгетического 
пособия (контроль); 2–3-я – крысы, получавшие 
через 15 мин после острой кровопотери одно-
кратно внутримышечные инъекции фентанила 
или фентанила в комбинации с дексмедетоми-
дином в дозах, соответствующих ED

99
; 4–5-я – 

крысы, получавшие те же препараты повторно 
через 15 мин, 30, 45 и 60 мин. Повторное вве-
дение анальгетиков позволило моделировать 
клиническую ситуацию, когда препараты вводят 
многократно.

ФВД регистрировали с помощью прибора 
ecgTUNNEL (Emka Technologies, Франция) по 
следующим параметрам: частоте дыхания (ЧД), 
дыхательному объему (ДО), минутному объему 
дыхания (МОД) через 15 мин, 30, 45, 60, 90, 120, 
240, 360, 1440 мин после моделирования острой 
кровопотери. Изменения ФВД представляли в 
процентах к исходным значениям. Исходные зна-
чения ЧД, ДО и МОД для ýкспериментальных 
групп в абсолютных величинах соответствовали 
данным литературы (табл. 1) [10].

Статистический анализ выполняли с помощью 
пакета Statistica 12.  

Т а б л и ц а  1

Показатели функций внешнего дыхания крыс  
до моделирования острой кровопотери, Med [q25; q75], n = 15

Показатель
ЧД,  

ед. в мин
ДО, мл

МОД,  
мл/мин

Контроль без введения 
анальгетиков

143 
[133; 150]

2,29 
[2,23; 2,60]

366 
[340; 404]

Фентанил при одно-
кратном введении

143 
[137; 148]

2,39 
[2,09; 2,70]

373 
[334; 403]

Фентанил + дексмеде-
томидин при однократ-
ном введении

147 
[141; 151]

2,42 
[2,29; 2,63]

380 
[369; 412]

Фентанил при четырех-
кратном введении

144 
[130; 150]

2,31 
[2,11; 2,59]

359 
[317; 401]

Фентанил + дексмеде-
томидин при четырех-
кратном введении 

150 
[145; 156]

2,33 
[2,13; 2,45]

361 
[326; 379]

Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез 
принимали равным 0,05. При превышении до-
стигнутого уровня значимости статистического 
критерия принимали нулевую гипотезу. Число-
вые ряды проверяли на нормальность распре-
деления с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Центральные параметры групп сравнивали непа-
раметрическими методами (критерии Вилкоксо-
на и Краскела – Уоллиса). Для количественных 
признаков в сравниваемых группах оцени-
вали медиану и интерквартильную широту –  
Med [q25; q75].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У животных контрольной группы, не получав-

ших фентанил и ýтот анальгетик в комбинации 
с дексмедетомидином, после острой кровопотери 
ЧД значительно уменьшалась уже через 15 мин, 
максимальное угнетение  дыхания регистрирова-
лось через 30 мин, восстановление ЧД начина-
лось через 2 ч (табл. 2).

Т а б л и ц а  2 

Частота дыхания у крыс с острой кровопотерей после внутримышечного введения фентанила или его комбинации  
с дексмедетомидином (% от показателя до кровопотери), Med [q25; q75] 

Период 
времени, 

мин

Группы животных (n = 15)

Контроль 
При однократном введении При четырехкратном введении

Фентанил
Фентанил +  

дексмедетомидин
Фентанил

Фентанил +  
дексмедетомидин

До кровопотери

– 101 [95; 106] 101 [98; 105] 101 [97; 104] 101 [93; 106] 99 [96; 103]

После кровопотери

15 70 [69;73]* 73 [70; 78]* 71 [69; 73]* 76 [70; 79]* 74 [72; 81]*

30 62 [59; 65]* 58 [53; 60]* 61 [59; 68]* 64 [62; 70]* 67 [63; 71]*

45 65 [63; 68]* 58 [54; 60]* 63 [60; 70]* 60 [55; 64]* 57 [54; 62]*

60 68 [66; 75]* 71 [62; 75]* 72 [68; 77]* 60 [50; 64]* 46 [44; 49]*##

90 74 [67; 84]* 76 [73; 79]* 76 [72; 80]* 45 [20; 70]*## 47 [45; 48]*##

120 84 [74; 92] 90 [82; 92] 89 [80; 97] 60 [50; 64]* 46 [44; 49]*##
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При однократной внутримышечной инъекции 
фентанила или его комбинации с дексмедетоми-
дином в дозах ED

99
 ЧД уменьшалась в такой же 

степени, как в контрольной группе. При четы-
рехкратном введении фентанила дыхание угне-
талось до критического значения через 90 мин 
после острой кровопотери. ЧД уменьшалась до 
45%. У 12 животных возникали продолжитель-
ные периоды апноý (интерквартильная широта 
составляла 20–70%). Дыхание характеризовалось 
чередованием ритмичных дыхательных движений 

* статистически значимые различия с показателем до кровопотери (р < 0,05). # статистически значимые различия с показателем после 
кровопотери (контроль) на данный срок регистрации (## р < 0,01).

Период 
времени, 

мин

Группы животных (n = 15)

Контроль
При однократном введении При четырехкратном введении

Фентанил
Фентанил +  

дексмедетомидин
Фентанил

Фентанил +  
дексмедетомидин

240 99 [89; 107] 94 [89; 98] 92 [83; 102] 83 [71; 92]* 91 [83; 100]

360 94 [88; 103] 108 [100; 120] 106 [98; 111] 89 [88; 108] 101 [99; 101]

1440 110 [96; 122] 101 [98; 108] 103 [100; 106] 104 [99; 108] 97 [95; 98]

О к о н ч а н и е  т а б л.  2 

Т а б л и ц а  3 

Дыхательный объем у крыс с острой кровопотерей после внутримышечного введения фентанила или его комбинации  
с дексмедетомидином (% от показателя до кровопотери), Med [q25; q75]

Период 
времени, 

мин

Группы животных (n = 15)

Контроль
При однократном введении При четырехкратном введении

Фентанил
Фентанил + 

дексмедетомидин
Фентанил

Фентанил +  
дексмедетомидин

До кровопотери

– 90 [88; 102]
97 

[85; 110]
98 [91; 107] 96 [88; 108] 98 [94; 104]

После кровопотери

15 79 [74; 85]* 73 [64; 89]* 78 [73; 82]* 64 [52; 76]*^ 64 [57; 72]*

30 84 [72; 94]
53 

[47; 56]*# 81 [78; 85]* 40 [35; 51]*##^ 73 [70; 77]*

45 95 [88; 96]
58 

[55; 63]*# 82 [80; 84]*
42

[32; 45]*###^
78 [70; 81]*

60 93 [84; 101]
79 

[69; 85]*
83 [77; 89]*

38
[33; 46]*###^

84 [77; 86]*∆

90 96 [88; 103] 81 [67; 93] 87 [81; 93]
40

[35; 71]*###^
81 [76; 86]*∆

120 99 [92; 107]
95 

[77; 102]
81 [76; 92]

37
[32; 68]*###^

83 [78; 86]*∆

240 114 [107; 116]
99 

[97; 101]
96 [90; 102]

52
[46; 63]*###^

99 [96; 102] ∆

360
114 

[106; 120]
97 [89; 100] 101 [93; 109]

82
[76; 84]*###^

104 [103; 105] ∆

1440 97 [87; 105]
100 

[95; 104]
96 [94; 98] 93 [87; 98] 102 [100; 102]

и длительных пауз продолжительностью до 30 с. 
ЧД восстанавливалась только спустя 6 ч. При че-
тырехкратных инъекциях комбинации фентанила 
и дексмедетомидина ЧД уменьшалась до 46% спу-
стя 60 мин, угнетение дыхания продолжалось в 
течение 4 ч.

Дыхательный объем в течение первых 15 мин 
после моделирования острой кровопотери стати-
стически значимо уменьшался до 79% от пока-
зателя до кровопотери, но уже через 30 мин он 
восстанавливался (табл. 3).

* статистически значимые различия с показателем до кровопотери (р < 0,05). 
# статистически значимые различия с показателем после кровопотери (контроль) на данный срок регистрации (# р < 0,05; ## р < 0,01; 
### р < 0,001).
^ статистически значимые различия с показателем при однократном введении фентанила на данный срок регистрации (р < 0,05).
∆  статистически значимые различия с показателем при четырехкратном введении фентанила на данный срок регистрации (р < 0,05).
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Фентанил и комбинация ýтого опиоидного 
анальгетика с дексмедетомидином при всех режи-
мах введения угнетали дыхание с уменьшением ДО. 
В ýкспериментах с однократным введением препа-
ратов ДО через 15 мин снижался до 73–78% по 
сравнению с показателем, определенным до моде-
лирования кровопотери. Он оставался на низком 
уровне в течение 60 мин. После введения фентанила 
максимальное уменьшение ДО до 53% регистриро-
валось спустя 30 мин после кровопотери. При че-
тырехкратном введении фентанила ДО уменьшался 
еще значительнее. Разница с ДО при однократном 
введении регистрировалась с 15-й мин до 6-го ч. 
ДО восстанавливался только через 1 сут. При че-
тырех инъекциях комбинации фентанила и дексме-
детомидина ДО уменьшался в меньшей степени, до 
64–83% от показателя до кровопотери, различия с 
ДО при инъекции одного фентанила начинались с 
60-й мин и сохранялись 6 ч. ДО восстанавливался 
до исходного уровня через 4 ч.

У животных контрольной группы МОД 
уменьшался через 30 мин до 53% после модели-
рования острой кровопотери. При однократном 
внутримышечном введении фентанила МОД в 
данный срок снижался до 30%. Дыхание в обеих 
ýкспериментальных группах восстанавливалось 
через 4 ч. Комбинация фентанила и дексмедето-
мидина, введенная один раз, уменьшала МОД до 
45–60% в течение 1 ч, при ýтом МОД через 30 
и 45 мин был выше, чем при инъекции фентани-
ла. В ýксперименте с четырехкратным введением 
фентанила МОД уменьшался максимально – до 
21–24% на протяжении 2 ч, оставался низким 
до 6 ч. 

Комбинация фентанила и дексмедетомидина 
при четырех инъекциях уменьшала МОД до 37–
62% – достоверно меньше по сравнению с ýффек-
том одного фентанила при аналогичных условиях 
ýксперимента. МОД достигал нормы спустя 4 ч 
(рис.).

Рисунок. Минутный объем дыхания у крыс с острой кровопотерей после внутримышечного введения фентанила или его комбинации 
с дексмедетомидином (% от показателя до кровопотери), Med [q25; q75], n = 15: * статистически значимое различие с показателем до 
кровопотери (р < 0,05); # статистически значимое различие с показателем после кровопотери (контроль) на данный срок регистрации 
(р < 0,05); ^ статистически значимое различие с показателем при однократном введении фентанила на данный срок регистрации (р < 
0,05); ∆ статистически значимое различие с показателем при четырехкратном введении фентанила на данный срок наблюдения (р < 0,05)
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контроль

комбинация фентанила и дексмедетомидина 
при однократном введении
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при введении четыре раза

фентанил при однократном введении

фентанил при введении четыре раза

ОБСУЖДЕНИЕ 

В результате ýкспериментов установлено, 
что на фоне потери 35–40% ОЦК у крыс через  
15 мин развивалась вторичная острая дыхатель-
ная недостаточность. ФВД восстанавливались 

спустя 4 ч, преимущественно за счет роста ДО. 
После однократного внутримышечного введения 
фентанила в дозе ED

99 
срыв компенсации ДО на-

ступал через 15 мин после моделирования острой 
кровопотери. Это вызывало кратковременное, на 
протяжении 1 ч, уменьшение МОД. При инъекци-
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ях фентанила четыре раза через 15 мин, 30, 45 и 
60 мин после моделирования острой кровопотери 
ФВД нарушались значительнее, появлялись пери-
оды апноý и дыхание по типу Биота. Дыхатель-
ная недостаточность преимущественно развива-
лись за счет центральных механизмов нарушения 
дыхания. Добавление центрального α

2
-адреноми-

метика дексмедетомидина к анальгетической те-
рапии фентанилом сопровождалось менее выра-
женным угнетением дыхания с восстановлением 
МОД через 4 ч. Известно, что дексмедетомидин 
потенцирует анальгетический ýффект опиоидных 
анальгетиков, но в отличие от них, не угнетает 
дыхательный центр [11, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Менее выраженное угнетение дыхания и его 

более раннее восстановление обосновывают при-
менение комбинации фентанила с центральным 
α

2
-адреномиметиком дексмедетомидином с целью 

снижения дозы опиоидного анальгетика при ока-
зании анальгетического пособия. Комбинацию 
фентанила и дексмедетомидина можно рассма-
тривать как перспективную для применения в 
программе профилактики и лечения травматиче-
ского шока, сопровождающегося острой массив-
ной кровопотерей.
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ABSTRACT 

Background. The synthetic opioid analgesic fentanyl is widely used for prophylaxis and therapy of traumatic 
shock associated with massive bleeding. Its side effects – skeletal muscle rigidity and respiratory center depres-
sion – are especially pronounced with repeated administration. It is rational to apply fentanyl in diminished 
doses in combination with non-opioid analgesics in order to reduce respiratory disturbances risk.

Aim. The aim of the work is to justify the influence of opioid analgesic fentanyl and α2-adrenomimetic 
dexmedetomidine combination on external respiratory functions in acute hemorrhage model.

Materials and methods. Acute loss of 35–40% of circulating blood volume was modeled in experiments on 
75 white mongrel male rats. The external respiratory functions (respiratory rate, respiratory volume, breath 
volume per minute) were estimated in animals of 5 groups: 1 – rats  without analgesic help (controls); 2–3 –  
rats receiving a single fentanyl intramuscular injection (ED99 98,96 mcg/kg) or fentanyl together with dexme-
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detomidine (ED99 of combination 67,94 mcg/kg) 15 min after acute blood loss; 4–5 – rats receiving the same 
drugs 15 min, 30, 45 and 60 min later.

Results. In experimental acute loss of 35–40% of circulating blood volume, 15 min later a secondary acute 
respiratory failure developed with a drop of respiratory rate, respiratory volume and volume of breath per 
minute by  30%, 21 and 47% (p < 0,05). The external respiratory functions recoverеd after 4 h mainly due to 
the increase of respiratory volume. A single intramuscular injection of fentanyl caused respiratory depression 15 
min after experimental blood loss which resulted in the decrease of breath volume per minute to 30–61% (p < 
0,05) for 90 min. Four intramuscular injections of fentanyl 15 min, 30, 45 and 60 min after hemorrhage caused 
a severe respiratory dysfunction, accompanied by apnea periods and Biot’s respiration. Respiratory rate was re-
duced to 45–60%, breath volume per minute – to 21–44% (p < 0,05). The respiration improved after 24 h. The 
addition of central α2-adrenomimetic dexmedetomidine to the analgesic therapy with fentanyl reduced respira-
tory depression with the decrease of breath volume to 37–62% (p < 0,05) and an earlier, after 4 h recovery.

Conclusion. The repeated injections of fentanyl in diminished dose together with dexmedetomidine in exper-
imental acute hemorrhage caused a pronounced analgesic effect with lower than in fentanyl alone respiratory 
depression.

Key words: acute hemorrhage, external respiratory function, fentanyl, dexmedetomidine, combined 
introduction.  
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