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Представлена оценка эффективности использования препаратов, обладающих антигипоксически- 
ми свойствами (рибоксина и гипоксена), в предоперационной подготовке больных для оптимизации 
восстановительных процессов после обширных полостных оперативных вмешательств. В рандомизи
рованном контролируемом исследовании приняли участие 36 больных {27 мужчин и 9 женщин) в возра
сте от 26 до 70 лет, находившихся под наблюдением в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
которым дополнительно к стандартной схеме предоперационной подготовки в течение 3 дней назнача
ли в 1-й группе (п = 12) 200 мг рибоксина {ОАО ХФК Акрихин», п. Старая Купавна М осковской области), 
во 2-й группе (п = 12) -  140 мг гипоксена {ЗАО -Корпорация Олифен-. Москва). 1 раз в сутки в/в капельно 
3-ю группу (п = 12) -  контроль -  составили больные, которые получали предоперационную подготовку по 
стандартной схеме. Установлено, что исследуемые препараты способствовали стабилизации частоты 
сердечных сокращений и ударного объема сердца в ранний послеоперационный период, уменьшали 
выраженность метаболических сдвигов в организме, обусловленных развитием гипоксии, улучшали об
щее состояние больных, и сокращали время пребывания в реанимационном отделении Показано, что 
рибоксин наиболее эффективен в первые сутки (часы! после операции, тогда как гипоксен обладает 
более продолжительным (до 5 сут) свойством.

Ключевые слова: гипоксия, антигипоксические средства, предоперационная подготовка, рибоксин, 
гипоксен, лировиноградная кислота, молочная кислота метаболические сдвиги, ударный объем серд
ца. частота сердечных сокращений.

Введение
Одной из проблем современной хирургии 

является разработка способов и методов, по
зволяющих снизить операционный риск и оп
тимизировать течение послеоперационного 
периода. Обширные оперативные вмешатель
ства всегда сопряжены с развитием нарушений 
в функциональном состоянии систем жизне
обеспечения организма,что определяет необ
ходимость предупреждения этих дисфункций в 
ходе предоперационной подготовки 11, 3].

В настоящее время с этой целью широко ис
пользуются медикаментозные средства, спектр 
действия которых направлен не только на кор
рекцию негативного восприятия операционно
го стресса, но и ведущего синдрома, присут
ствующего при любых обширных хирургических 
операциях - метаболических нарушений в раз
личных органах и тканях, обусловленных г ипок- 
сией.

Гипоксия, лежащая в основе многих патоло
гических процессов, не только усугубляет состо
яние больного во время оперативного вмеша
тельства, но и способствует ухудшению процес 
сов восстановления в послеоперационном пе
риоде. Медикаментозная коррекция гипоксии 
и связанных с ней метаболических сдвигов в

организме подразумевает воздействие непо
средственно на процессы митохондриального 
окисления {биоэнергопродукции) и наработку 
дополнительных энергетических субстанций в 
клетках.

Цель исследования -  оценка эффек гивности 
и< пользования препаратов, обладающих анти- 
I ипоксическими свойствами (рибоксина и ги 
поксена), в предоперационной подготовке 
больных для оптимизации восстановительных 
(реабилитационных) процессов после обшир
ных полостных оперативных вмешательств.

М атериал и методы
Под наблюдением в отделении реанимации 

и интенсивной терапии после полостных опе
ра тивных вмешательств находились 36 больных 
{27 мужчин и 9 женщин) в возрасте от 26 до 7С! 
лет. Операции проводились по поводу онколо
гических заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, язвенной болезни желудка и двенадца
типерстной кишки, калькулезного холецистита.

Протокол исследования был одобрен локаль
ным этическим комитетом лечебного учрежде
ния Д о операции пациен гы были распределе
ны на 3 группы по 12 человек в каждой, Средний 
возраст больных составил (44,3 t  3,8), (48,7 л
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3,7) и (46,6 ± 3,5) лет в 1-, 2-й и 3-й группах 
соответственно. Для объективизации и инте
грации информативных анамнестических, кли
нико-физиологических и лабораторных показа
телей, используемых с целью рандомизации 
групп, у каждого пациента был рассчитан кли
нический индекс тяжести заболевания (КИТЗ). 
Расчет КИТЗ осуществлялся с помощью мате
матического метода взвешенного усреднения.

КИТЗ = IP ; IgX
где Xj -  простое число, соответствующ ее поряд

ковому номеру показателя (симптома, признака);
Р, -  градация показателя (симптома, пр и зн а 

ка).

Клинико-физиологические показатели были 
ранжированы и выражены в баллах (от 1 до 4} в 
соответствии с установленными количественны
ми градациями. При ранжировании показате
лей соблюдалось правило: чем существеннее 
значение признака (симптома) в определении 
тяжести заболевания, тем выше его порядко
вый номер. КИТЗ вычисляли для каждого боль
ного 1 раз при поступлении в стационар.

Все больные получали стандартную пред
операционную подготовку, премедикацию и ин
тенсивную послеоперационную терапию в со 
ответствии с заболеванием, по поводу которо
го производилось оперативное вмешатель
ство. Анестезиологическое пособие включало 
в себя многокомпонентную анестезию с инту
бацией трахеи (закись азота с кислородом), 
применение общего нейроанестетика калипсо- 
ла или кетамина, фентанила. нейролептика дро- 
перидола, а также миорелаксантов в общепри
нятых дози ровках.

Ф армакологическая предоперационная 
подготовка больных начиналась за 3 сутдо опе
ративного вмешательства. Пациентам 1 -й груп
пы в течение 3 сут дополнительно к стандарт
ной схеме предоперационной подготовки на
значали 200 мг рибоксина (10 м л 2 % раствора 
1 раз в сутки в/в капельно). Во 2-й группе боль - 
ные в течение 3 сут получали 140 мг гипок сена 
(2 мл официального 7 % раствора 1 раз в сутки 
в/в капельно). 3-я группа пациентов являлась 
контрольной.

Состояние больных и динамику послеопера - 
ционноготечения (восстановления) оценивали 
по комплексу информативных клинико-физио
логических и лабораторных показателей, реги
стрируемых на трех этапах: за 3 дня до опера
ции (до назначения препаратов), в 1 -е и 5-е сут
ки после операции. Об эффективности препа
ратов (рибоксина и гипоксена) в предопераци
онной подготовке больных судили также по ко 

личеству суток пребывания пациент ов в реани
мации. Для приведения к единому числовому 
значению оцениваемых показателей на каждом 
этапе рассчитывали клинический индекс тяжес
ти состояния (КИТС) пациентов по методике, 
описанной выше. Отличительной особенностью 
вычисления КИТС было исключение анамнести
ческих признаков заболевания и дополнитель
ное включение показателей (симптомов, при
знаков), характеризующих состояние послеопе
рационной раны (интенсивность болей, отеч
ность краев, заживление, наличие отделяемого 
и его характер) и тяжесть состояния больного 
(уровень сознания, перистальтика кишечника, 
расстройства функции внешнего дыхания и др.).

Статистическую обработку данных проводи - 
ли с помощью программ MS Excei-2010 и XLSTAT 
Pro 7.5. Достоверность различий между груп
пами оценивали с помощью непараметриче
ского U-критерия Манна.Уитни, а при динами
ческом обследовании одной группы (до и пос
ле операции) t -критерия Уилкинсона.

Результаты и их обсуж дение
Сформированные группы пациентов были 

i >т носительно равноценны по среднему показа
телю КИТЗ, который в 1-й группе составил 
: г}5.9 ± 2.1), во 2 -й .(58.1 ± 2.3) и в 3-й - (57,7
± 2,2) ед

После операции у пациентов 3-й группы на- 
блюдалосьухудшение ряда гемодинамических 
показателей, что проявлялось снижением удар
ного объема сердца (УОС) и увеличением час
тоты сердечных сокращений (ЧСС) Системное 
артериальное давление (АД) и конечное диас
толическое наполнение левого желудочка сохра
нялись на предоперационном уровне.

Исследуемые препараты не оказывали зна- 
чимого влияния на уровень АД, но способство
вали стабилизации ЧСС и УОС. Так, прирост ЧСС 
в 1-е сутки после операции в группах пациен
тов, получавших препараты, был почти в 2 раза 
ниже, чем в контрольной группе (рис. 1). На 5-е 
сутки ЧСС у больных 1 -й группы была практи
чески такой же, как перед операцией, при этом 
в 3-й группе данный показатель был статисти
чески значимо выше предоперационного уров
ня (рис 2). УОС в 1-е сутки после операции в 
1 -й и 2-й группах уменьшался соответственно 
на 17.1 и 16.2 % (р >0.05). в то время как в 3-й 
группе -  на 24,4 % (р < 0,05). На 5-е сутки после 
операции УОС во 2-й группе соответствовал 
предоперационному уровню.

Важным показателем, характеризующим со 
стояние энергетического обмена в организме, 
является уровень содержания в крови молоч
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Рис. 1. Влияние исследуемых препаратов на динамику 
показателей в 1 -е сутки после операции 

Здесь и на рис. 2:
* отличия от соответствующих предоперационных 

показателей при р < 0 :05 (по 1-критерию Уилкоксонак 
# отличия от соответствующих показателей 3- й группы 

при р < 0,05 (по U-критерию Манна Уитни)

ной и пировиноградной кислот (лактата и пиру - 
вата). Средние значения концентраций этих ме - 
таболитов во всех группах больных как до. так и 
после операции варьировали в пределах нор
мальных величин. Однако соотношение лактат/ 
пируват перед операцией во всех группах пре
вышало норму в 1.7 2,0 раза, что свидетель
ствовало об усилении процессов анаэробного 
гликолиза у пациентов на фоне затруднения 
энергозависимых механизмов ресинтеза гл ю 
козы из молочной кислоты, обусловленного ос
новным заболеванием. В 1 -е сутки после опе
рации во всех группах отмечалось увеличение 
концентрации пирувата в крови, при одновре 
менном снижении содержания лактата и умень
шении соотношения лактат/пируват до уровней 
нормальных значений (см рис. 1). что можно 
оценить как позитивные изменения в состоянии 
энергетического обмена у больных вследствие 
комплекса проводимых в реанимационном ■ г 
д е л ен ии восста нови те л ьн ых м е ро п р и я т и й 

На 5-е сутки после операции, когда пациен
ты уже находились в профильном отделении, 
наблюдалась обратная динамика рассматрива
емых выше показателей, наиболее выраженная 
в 3-й группе. По сравнению с показателями в
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Рис. 2. Влияние рибоксина и гипоксена на динамику 
показателей на 5-е сутки поспи операции

1 -е сутки в 3-й группе уровень лактата вырос на 
44,6 % {р<  0,05), соотношение лактат/пируват -  
на 121,8 % {р < 0,05), а по сравнению с пред
операционными значениями -  на 33,1 (р<0,05) 
■и 12,8% соответственно {см. рис, 2). Под влия
нием препаратов прирост концентрации лакта
та и соотношения лактат/пируват на 5-е сутки 
по сравнению с показателями в 1 -е сутки был 
значительно меньшим, чем в контрольной груп
пе. Как видно из рис 2, по сравнению с пред
операционными показателями на 5-е сутки пос
ле операции в 1-й и 2-й группах содержание 
лактата в крови и соотношение лактат/пируват 
снизились, чего не наблюдалось в 3-й группе.

Описанные изменения в исследуемых груп
пах находили свое отражение и на таком инте
гральном показателе состояния больных, как 
температура тела. Во всех группах после опе
рации имело место ее увеличение (в 3-й груп
пе - на 5-е сутки ~ статистически достоверное 
при р < 0,05). На фоне препаратов (рибоксина 
и гипоксена) прирост температуры тела отно
сительно значений до операции был менее вы
раженным, чем в 3-й группе, и не имел статис
тической значимости.

Оперативное вмешательство статистически 
достоверно ухудшало общее состояние боль
ных. КИТС в 1 -е сутки после операции возрас
тал во всех группах (р < 0,05) (см, рис. 1). Пред
операционное трехсуточное назначение препа
ратов в той или иной степени уменьшало тя
жесть состояния пациентов У больных 1-й груп
пы КИТС в 1-е сутки после операции был на 
8 ,8%  ниже, чем в 3-й группе (р < 0,05) (см. 
рис, 1), На 5-е сутки данный показатель в 3-й и 
1 й группе больных практически не изменялся, 
при этом по сравнению с 3-й группой КИТС зна
чимо уменьш ался на 9,1 % во 2-й группе 
(р < 0,05) (см. рис, 2)

Об эффективном влиянии препаратов на 
процессы восстановления пациентов свиде
тельствует и продолжительность их пребывания 
в реанимационном отделении. Если в 3-й груп
пе она составила (3,4 ± ! ,5) сут, то в 1 -й и 2-й 
группах больных -- соответственно (2,8 ± 1.7) и 
(2.5 ± 1.0) сут. Различия в продолжительности 
пребывания в отделении пациентов 3-й и 2-й 
группы статистически достоверные (р < 0,05).

Анализируя полученные данные, видно, что 
препараты, оказывающие регулирующее влия
ние на процессы энергообеспечения в организ
ме. могут занять достойное место в системе 
предоперационной подготовки больных, кото
рым требуется проведение обширных опера
тивных вмешательств. Следует отметить, что 
эффект ивность рассматриваемых препаратов
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(рибоксина и гипоксена), обладающих антиги- 
поксическими свойствами, различна.

Так, рибоксин, являясь предшественником 
АТФ и активируя ферменты цикла трикарбоно- 
вых кислот (цикла Кребса), наибольшую эффек
тивность оказывает в ранние сроки после опе
рации. Об этом свидетельствуют повышение 
эффективности насосной функции сердечной 
мышцы, наименьший уровень лактата и пирува - 
та в крови и наиболее выраженная позитивная 
динамика у пациентов 1 -й группы в 1 -е сутки 
после операции такого интегрального показа
теля, как КИТС, снижение которого по сравне
нию с контрольной группой было статистиче
ски достоверным (см. рис. 1).

На 5-е сутки после операции наиболее благо
приятные изменения отмечались во 2-й группе 
больных, что также проявлялось повышением 
эффективности насосной функции сердца (уве
личением УОС при умеренном нарастании ЧСС). 
нормализацией показателей углеводного обме
на (лактата и пирувата) и восстановлением КИТС 
до уровня, статистически достоверно не отлича
ющегося от предоперационного (см, рис. 2),

Полученные эффекты исследуемых препара
тов связаны с особенностями спектра их фар
макологической активности. Период полуэли- 
минации рибоксина составляет около 12 15 ч, 
поэтому через 1 сут в организме остаются лишь 
следы этого препарата и эффекты, связанные с 
его включением в обмен азотистых оснований 
пуринового ряда, прекращаются. Накапливаю
щегося (кумулятивного) эффекта, как видно по 
полученным нами данным, у этого препарата нет

В то же время, гипоксен, являясь полифеноль- 
ной структурой убихинонового компонента, уча - 
ствующего в дыхательной цепи переноса элек ? - 
ронов. обеспечивает высокую эффективность 
тканевого дыхания в условиях гипоксии [5] у 
больных в первые часы и дни после обширных 
оперативных вмешательств. Несмотря на то, что 
период его полуэлиминации существенно не от
личается от рибоксина, развитие фармакологи
ческого эффекта пролонгировано во времени. 
Более продолжительное действие гипоксена, по 
сравнению с рибоксином, может быть обуслов
лено антиоксидантными свойствами препарата 
и его мембраностабилизирующим действием

[2 ,4 ] .  Р азвитие  этих эф ф е кто в  требует, судя по 
представленным нами данны м, больш его врем е
ни, чем вм еш ательство в обм ен  азотисты х о с н о 
ваний пур и но во го  ряда, что об усл овл ивает к л и 
нически  вы раж енную  эф ф е кти вно сть  гипоксена  
не только в 1 -е, но и на 5 -е  сутки  после операции.

Выводы
1. Полученные данны е свидетельствую т о ц е 

л е с о о б р а зн о с ти  в кл ю че н ия  в п р е д о п е р а ц и о н 
ную  п о д готовку  больны х совре м е н ны х препара- 
тов, р е гул и рую щ и х п р о ц е ссы  э н е р го о б р а зо в а 
ния, что  по зв о л я е т  по ч ти  на ! / 3 с о кр а ти ть  в р е 
мя в о сста н о в л е н и я  в ра н ни й  п о с л е о п е р а ц и о н 
ны й п е р и о д  п о с л е  о б ш и р н о го  о п е р а т и в н о го  
вмеш ательства.

2. П репараты  с  а н т и ги п о кс и ч е с ки м и  с в о й 
ствам и, восполняю щ ие ре зервы  энергодаю щ их 
суб стр а то в  (р и б о кс и н ), н аи б ол е е  эф ф ективны  
в течение первы х суток (часов) после  операции , 
то гда  как  пр епа ра ты , о б л а д а ю щ и е  р е гу л и р у ю 
щ им  с в о й с тв о м  на с и с т е м у  п е р е д а ч и  э л е кт р о 
нов по  ды хательной  цепи  и по вы ш а ю щ и е  анти  - 
радикальную  защ иту  (ги п о к с е н ), оказы ва ю т б о 
лее п р о д о л ж и т е л ь н о е  д е й с т в и е , п о зв о л я ю т  
пред упредить  м етаб ол и чески е  наруш ения в с и 
стем ах э н е р го о б е с п е ч е н и я  и с та б и л и зи р о ва ть  
ге м о д и н а м и ч е с ки е  п о ка за те л и  ка к  в 1 -е , та к  и 
на 5 -е  сутки  по сле  о п е р а ц и и .
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