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Кетамин – это производное фенциклидина, которое было разработано в 1960-х гг.  
в качестве анестетика [1]. Наиболее важные фармакологические свойства кетами-
на определены тем, что он является неконкурентным антагонистом рецепторов 
N-метил-D-аспартата (NMDA), и его анальгетическое действие в субанестетической 
дозе, как полагают, обусловлено главным образом антагонизмом рецепторов NMDA 
в головном и спинном мозге [2].
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The article discusses the possibility of using ketamine as a drug for the relief of opioid-
resistant pain in palliative patients in world practice.
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Кетамин обычно используется в качестве анальгетика в неотложной медицине 
и в качестве средства для общей анестезии в периоперационных условиях. Кроме 
того, он применяется в качестве адъювантного препарата третьей линии при лече-
нии резистентной к опиоидам боли в паллиативной помощи и при трудноизлечимой 
хронической неонкологической боли. В последнее время кетамин все чаще исполь-
зуется для лечения головной боли, зависимости, рефрактерной депрессии и других 
расстройств настроения [3].

В данной работе рассмотрим возможности использования кетамина в качестве 
препарата для купирования опиоидрезистентной боли у паллиативных пациентов.

Фармакокинетика и основные свойства кетамина
Кетамин доступен в виде рацемической смеси 2 энантиомеров – S и R; S-кетамин 

примерно в 2 раза эффективнее рацемического кетамина и в 4 раза – R-энантиомера 
(рис. 1) [4].

Рис. 1. Структура R- и S-кетамина
Fig. 1. Structure of R- and S-ketamine

Рис. 2. Окислительный метаболизм кетамина in vivo системой цитохрома Р450
Fig. 2. Oxidative ketamine metabolism in vivo by cytochrome P450
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Период полувыведения кетамина в плазме крови составляет приблизительно  
(2,3±0,5) ч. Кетамин деметилируется микросомами печени в основной метаболит 
рацемического кетамина – норкетамин, который быстро метаболизируется до ос-
новного вторичного метаболита кетамина – 6-гидроксиноркетамина и до меньших 
метаболитов – 4-гидроксикетамина и 6-гидроксикетамина (рис. 2) [5].

Рецептор NMDA представляет собой лиганд-стробированный канал, основным 
эндогенным агонистом которого является глутамат, преобладающий возбуждающий 
нейротрансмиттер в ЦНС [2]. Функция рецепторов NMDA важна также для обучения, 
памяти и синаптической пластичности. Что касается боли, то рецептор NMDA уча-
ствует в усилении болевых сигналов, развитии центральной сенсибилизации и толе-
рантности к опиоидам [7].

Помимо антагонизма в отношении NMDA-рецепторов, кетамин также взаимодей-
ствует с другими рецепторами и каналами, включая никотиновые и мускариновые 
ацетилхолиновые рецепторы, опиоидные рецепторы, моноаминергические рецеп-
торы и вольтажзависимые натриевые каналы [8]. Отмечен эффект препарата на сти-
муляцию высокоаффинных дофаминовых D2-рецепторов, облегчение передачи сиг-
нала рецепторов γ-аминомасляной кислоты.

Он усиливает эндогенные антиноцицептивные системы, усиливая нисходящий 
ингибирующий серотонинергический путь [2]. Недавние исследования показывают, 
что кетамин может также модулировать (подавлять) передачу боли, ограничивая ак-
тивацию астроцитов и микроглии. В высоких дозах кетамин активирует различные 
опиоидные рецепторы (mu>kappa>sigma), при этом его обезболивающие эффекты, 
которые не могут быть реверсированы налоксоном, указывают на то, что данный ме-
ханизм не является его основным механизмом антиноцицепции [9].

Кетамин может вводиться несколькими путями, включая внутривенное, подкож-
ное, пероральное, интраназальное, трансдермальное, ректальное, в эксперименте –  
эпидуральное и интратекальное введение (см. таблицу). Было показано, что спи-
нальное введение кетамина связано с нейротоксичностью, данные о безопасности 
отсутствуют, и никакие антагонисты NMDA-рецепторов не были одобрены для ней-
роаксиального применения у человека [7].

Пероральная биодоступность кетамина низкая – по сообщениям, от 17 до 24% 
для рацемического кетамина [8]. 

Давно известно, что прием кетамина вызывает широкий спектр фармакологиче-
ских эффектов, включая диссоциацию, анальгезию, седативный эффект, каталепсию 
и бронходилатацию. В низких дозах кетамин дает обезболивающий и седативный 
эффект, тогда как в высоких дозах он вызывает общую анестезию. Считается, что дис-
социативные свойства, связанные с кетамином, являются результатом сочетания 
пониженной активации таламокортикальной системы и повышенной активности в 
лимбической системе и гиппокампе [12].

При использовании в субанестетических дозах (≤ 0,5 мг/кг) у большинства паци-
ентов кетамин оказывает минимальное физиологическое воздействие на нервную, 
сердечно-сосудистую, желудочно-кишечную и дыхательную системы.

Введение кетамина в виде болюса и/или инфузии для лечения боли требует зна-
ния и понимания патофизиологии боли, его воздействия на такие виды болевых 
ощущений, как, например, аллодиния, гипералгезия, фармакодинамические и фар-
макокинетические эффекты препарата. 

Кетамин: возможности применения для лечения  
резистентной к опиоидам боли в паллиативной медицине
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Кетамин обладает противовоспалительным действием, модулируя выработку 
различных провоспалительных медиаторов. Недавнее исследование с использо-
ванием модели гонартроза на кроликах показало, что кетамин подавляет воспали-
тельную реакцию при остеоартрите [13], а в одном из последних систематических 
обзоров пришли к выводу, что интраоперационный кетамин уменьшает послеопе-
рационную воспалительную реакцию, снижая уровень IL-6 у хирургических пациен-
тов [14].

Наиболее часто сообщаемые побочные эффекты кетамина являются психозоми-
метическими (галлюцинации, возбуждение, тревога, дисфория и эйфория) [15, 20]. 
Прием кетамина может также вызвать головокружение, тошноту, седативный эффект 
и тахикардию. Побочные эффекты во многом зависят от дозы. Большинство из этих 
побочных эффектов являются преходящими и могут быть устранены путем снижения 
скорости инфузии или ее прекращения. Препаратами для купирования побочных 

Фармакокинетика кетамина при различных способах применения [10, 11]
Ketamine pharmacokinetics for different methods of applications [10, 11]

Способ  
применения Дозирование

Био-
доступ-
ность, %

Время  
начала

Продолжи-
тельность 
эффекта после 
введения

Внутривенный

1–4,5 мг/кг для введения общей 
анестезии;
1–6 мг/кг/ч для поддержания анестезии; 
0,5–2 мг/кг для амбулаторного 
применения или 3–5-дневные 
стационарные инфузии при 
хронической боли;
0,2–0,75 мг/кг для процедурной 
анальгезии, можно повторно; 
0,1 мг/кг для претеста перед 
внутривенной инфузией; 
от 5 до 35 мг/ч непрерывная инфузия 
при острой травматической или 
послеоперационной боли;
доза 1–7 мг/сут в смеси с опиоидами для 
контролируемой пациентом анальгезии

– 30 с 5–10 мин после 
болюсных доз

Внутримышечно
5–10 мг/кг для хирургической анестезии;
0,4–2 мг/кг для процедурной анальгезии; 
0,1–0,5 мг/кг при хронической боли

75–95 2–5 мин 30–75 мин

Интраназально

0,2–1 мг/кг для хронической боли и 
седативного эффекта; 
3–6 мг/кг для
процедурной анальгезии и 
премедикации

25–50 5–10 мин 45–120 мин

Подкожно
0,1–1,2 мг/кг/ч при хронической боли; 
0,1–0,6 мг/кг болюсная и лечебная
дозировка 

75–95 10–30 мин 45–120 мин

Орально
0,3–1,25 мг/кг при хронической боли; 
до 3 мг/кг для процедурной анальгезии 
и премедикации анестетиком

10–20 5–20 мин 2–4 ч

Ректально 5–10 мг/кг для премедикации и 
процедурной анальгезии 25–30 5–15 мин 2–3 ч

Местно 1–10% крем при хронической боли < 5 < 2 дней –
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симптомов являются бензодиазепины, α2-агонисты, β-блокаторы и противорвотные 
средства [8]. 

При использовании кетамина для лечения хронической боли у паллиативных па-
циентов должны соблюдаться базовые требования к мониторингу, особенно в дозах 
более 1 мг/кг/ч: контроль гемодинамических и респираторных параметров, уровни 
седации с использованием валидированных шкал. Наличие персонала и оборудова-
ния для проведения реанимационных мероприятий также является обязательным, 
независимо от способа применения.

Оценка эффективности лечения кетамином должна включать объективные пока-
затели (снижение болевого синдрома на ≥30% по цифровой рейтинговой шкале) в 
дополнение к удовлетворенности пациента результатом.

Антигипералгетическое, антидепрессивное и противовоспалительное действие 
кетамина, а также его взаимодействие с опиоидами, включая снижение толерантно-
сти к последним, делают его особенно интересным препаратом для лечения боли, в 
случае наличия опиоидрезистентной боли. 

В последнее время кетамин все чаще применяется в качестве препарата третьей 
линии для лечения боли в онкологии и паллиативной медицине [19], когда боль не 
реагирует на опиоиды в сочетании, например, с нестероидными противовоспали-
тельными препаратами, амитриптилином и габапентиноидами [16].

При толерантности к опиоидам, значительном невропатическом компоненте не-
вропатической боли [18], депрессии или любой комбинации этих факторов терапия 
кетамином может быть достойным вариантом [17]. 

Для лечения рефрактерной боли у паллиативных пациентов в разных странах ис-
пользуются схемы лечения с внутривенным, подкожным, пероральным и местным 
способом применения. В Кохрейновском обзоре применения кетамина как вспо-
могательного средства к опиоидам при онкологической боли, впервые опублико-
ванном в 2003 г., описано 246 случаев с участием пациентов, получавших кетамин. 
Дозы варьировали от 1 мг/кг/сут в виде подкожной инфузии до 600 мг/сут в виде 
внутривенной инфузии [16]. Подчеркивается, что имеющихся данных недостаточно 
для оценки пользы и вреда кетамина в качестве вспомогательного средства к опи-
оидам при лечении рефрактерной боли при раке и что быстрое увеличение дозы 
кетамина до высокой (500 мг), по-видимому, не имеет клинической пользы и может 
быть связано с серьезными побочными явлениями. Терминальные пациенты с он-
кологией могут иметь сниженную функцию печени из-за метастазов, что может при-
вести к снижению метаболизма препарата и значительному нарушению клиренса 
[21]. Примером приема низких доз, как адъюванта к опиоидам, в первую очередь к 
морфину, является рацемический кетамин 1 мг/кг/сут в виде внутривенной инфузии 
с тщательным индивидуальным титрованием.

Комбинация таких составляющих, как хроническая боль и депрессия, у паллиа-
тивных пациентов достаточно широко распространена и, по данным популяцион-
ных исследований, встречается примерно у 70% пациентов [22, 23]. Кетамин дает 
сильное и быстрое облегчение сильной депрессии и суицидальных мыслей. Меха-
низм этого эффекта пока еще не полностью ясен. Известно, что депрессия связана 
с изменениями глутаматергической нейротрансмиссии, дисфункциональной актив-
ностью коры и подкорковых структур. Кроме того, доказано, что депрессия вызвана 
повышенной подкорковой и лимбической активностью, которая влияет на когнитив-
ные способности и регуляцию эмоций.
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Считается, что в этом случае кетамин вызывает выброс глутамата, который приво-
дит к серии событий, обусловливающих синаптогенез и регресс негативных послед-
ствий депрессии и хронического стресса [24, 25].

Было показано, что он опосредует свои эффекты также посредством модуляции 
дофаминергической и серотонинергической нейротрансмиссии. 

Однократная субанестетическая доза (0,5 мг/кг) кетамина оказывает быстрый 
антидепрессивный эффект, который начинается уже через 2 ч после введения ке-
тамина, достигает максимума через 24 ч и длится 7–14 дней. Интраназальный ке-
тамин (50 мг) также оказывает антидепрессивное действие, хотя величина эффекта 
может быть меньше, чем при его внутривенном введении. Даже очень низкие дозы 
сублингвального кетамина улучшают настроение, когнитивные способности и сон, 
например когда 10 мл раствора 10 мг/мл вводят сублингвально в течение 5 мин и 
затем проглатывают [26]. 

Кетамин также обладает антисуицидальными свойствами [27] за счет повышения 
нейропластичности, этот эффект наблюдается даже у пациентов, которые не реаги-
руют на антидепрессивный эффект кетамина. Подавление суицидальных мыслей на-
ступает уже в течение 40 мин после введения субанестетической дозы кетамина (0,5 
мг/кг) и может длиться до 10 дней.

Кетамин полезен также в случае развития синдрома отмены после длительной 
терапии опиоидами [28]. Исследование 58 пациентов, зависимых от опиоидов, по-
казало, что субанестетическая инфузия кетамина (0,5 мг/кг/ч) значительно улучшает 
немедленные и кратковременные (48-часовые) симптомы отмены у пациентов, пере-
несших ускоренную отмену опиоидов.

Таким образом, давно известный препарат в настоящее время открывает для нас 
новые перспективы применения и имеет потенциальную пользу в купировании па-
тологических симптомов у паллиативных пациентов, особенно в сочетании хрониче-
ской боли и депрессии. Нужно больше клинических исследований, которые смогут 
найти баланс между пользой и побочными эффектами, оптимальное дозирование и 
эффективность его применения при целом ряде других патологических состояний.
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