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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Разработка клинической фармакодинамической оценки эффективности декс-
медетомидина на основе мониторинга функциональных параметров автономной 
нервной, гормональной и иммунологической реактивности организма пациентов 
при проведении интенсивной терапии.
Материалы и методы. В исследование включено 16 пациентов, поступивших в ле-
чебно-профилактическое учреждение в периоде более 21 суток после состоявше-
гося острого нарушения мозгового кровообращения либо травмы головного мозга 
(мужчин – 13, женщин – 3, средний возраст – 49,25±5,02 года). Фармакодинамический 
тест выполнен на 21–30-е сутки развития повреждения головного мозга с внутривен-
ным применением дексмедетомидина при начальной скорости инфузии 0,66–1,11 
мкг/кг/ч в течение 180 минут (суммарно 200 мкг, 0,01% – 2,0 мл). Затем внутривенная 
инфузия дексмедетомидина проводилась со скоростью введения 0,14–0,28 мкг/кг/ч 
в течение 24 часов (суммарно 400 мкг, 0,01% – 4,0 мл). При фармакодинамическом 
тесте регистрировали функциональную активность автономной нервной системы 
по параметрам вариабельности ритма сердца исходно, через 90, 180 минут и спу-
стя 24 часа от начала применения препарата. Критерием начала инфузии препарата 
дексмедетомидина (фирма Orion Pharma, Финляндия) служили электрофизиологи-
ческие показатели вариабельности ритма сердца, характерные для симпатической 
гиперреактивности (использовались 5-минутные записи кардиоинтервалов). Сим-
патическая гиперактивность принималась в пределах значений для SDNN <4,54 мс, 
для RMSSD <2,25 мс, для pNN50% <0,109%, для SI >900 н. е. (нормализованные ед.), 
для TP <200 мс2. Исходно и спустя 24 часа от начала применения препарата опреде-
ляли содержание в сыворотке крови TNF-α, IL-6, кортизола, свободного миоглобина, 
С-реактивного белка, прокальцитонина, подклассов Т-лимфоцитов CD(3)(+) – зрелые 
лимфоциты, CD(4)(+)- Т-хелперы, CD(8)(+) – Т-лимфоциты, CD(4)(+)/CD(8)(+); CD(16)(+) 
киллеры.
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Результаты. Дексмедетомидин устраняет симпатическую гиперактивность (па-
раметры: SDNN, RMSSD, pNN50%, SI, TP), снижает уровень провоспалительных ци-
токинов крови (TNF-α, IL-6), маркеров системного воспаления (прокальцитонин, 
С-реактивный белок), уменьшает концентрацию стресс-гормона коры надпочечни-
ков (кортизол), тканевую гипоксию (свободный миоглобин) и снижает избыточную 
цитотоксическую функцию лимфоцитов.
Заключение. Разработанная схема достаточна для объективной оценки и раскры-
тия свойств дексмедетомидина по поддержанию гомеостаза организма.
Ключевые слова: фармакодинамический тест, вариабельность ритма сердца, декс-
медетомидин, миоглобин, кортизол, прокальцитонин
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Development of clinical pharmacodynamic evaluation of dexmedetomidine 
efficacy based on monitoring of functional parameters of autonomic nervous, hormonal 
and immunological reactivity of patients during intensive therapy.
Materials and methods. The study included 16 patients (men – 13, women – 3, 
average age – 49.25±5.02), over 21 days with the consequences brain damage. A single 
pharmacodynamic test was performed on the 20–30th day of the development of head 
injury, after the end of the acute period of development of cerebrovascular pathology 
with the intravenous use of dexmedetomidine with an initial IV infusion rate of 0.66–1.11 
μg/kg/h for 180 minutes (total 200 μg, 0.01% – 2.0 ml). Then the intravenous infusion of 
dexmedetomidine was carried out at a rate of 0.14–0.28 μg/kg/h for 24 hours (total 400 μg,  
0.01% – 4.0 ml). The dosages of the pharmacodynamic test correspond to the dosages 
of the State Register of Medicines. The pharmacodynamic test recorded the functional 
activity of the autonomic nervous system (ANS) according to the parameters of the heart 
rate variability (HRV) initially, after 90, 180 minutes and after 24 hours from the start of 
the drug use. Patients with a permanent form of atrial fibrillation were excluded from 
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the study. The criterion for starting the infusion of dexmedetomidine (Orion Pharma, 
Finland) was the electrophysiological indicators of HRV characteristic of sympathetic 
hyperactivity (5-minute recordings of RR intervals were used). HRV parameters were 
recorded initially, at the 90th and 180th minutes of application, and 24 hours after the 
start of the drug infusion. Sympathetic hyperactivity was taken within the values for 
SDNN <4.54 ms; for RMSSD <2.25 ms; for pNN50% <0.109%; for TP <200 ms2. To verify 
sympathetic hyperactivity, norm or parasympathetic hyperactivity, at least 3 out of 4 HRV 
parameters must be within the specified limits. Blood serum parameters were recorded at 
baseline and 24 hours after the start of the drug administration TNF-α, IL-6, cortisol, free 
myoglobin, C-reactive protein, procalcitonin, subclasses of T-lymphocytes CD (3) (+) –  
mature lymphocytes, CD (4) (+) – T-helpers, CD (8) (+) – T-lymphocytes, CD (4) (+) / CD (8) 
(+); CD (16) (+) killers.
Results. Dexmedetomidine shows the elimination of sympathetic hyperactivity (HRV 
parameters: SDNN, RMSSD, pNN50%, TP), reduces the level of pro-inflammatory blood 
cytokines (TNF-α, IL-6), markers of systemic inflammation (procalcitonin, C-reactive 
protein), reduces the concentration of stress hormone of the adrenal cortex (cortisol) and 
tissue hypoxia (free myoglobin). Dexmedetomidine simulates T and B cell immunity by 
decreasing the excessive cytotoxic function of lymphocytes. 
Conclusion. Dexmedetomidine in a clinical pharmacodynamic test normalizes the 
neuroendocrine response and homeostasis of the body.
Keywords: pharmacodynamic test, heart rate variability, dexmedetomidine, myoglobin, 
cortisol, procalcitonin

	� ВВЕДЕНИЕ
Поддержание гомеостаза при остром и хроническом критическом состоянии 

обеспечивается взаимодействием автономной нервной, гормональной и иммунной 
систем [1, 2]. Адаптационный ответ организма проявляется балансом возникающих 
клинических синдромов, важнейшими из которых являются синдром системного 
воспалительного ответа – ССВО (SIRS – systemic inflammatory response syndrome), ком-
пенсаторный противовоспалительный ответный синдром (CARS – the compensatory 
anti-inflammatory response syndrome), синдром высвобождения цитокинов (CRS  – 
cytokine release syndrome), активация холинергического противовоспалительно-
го пути (cholinergic anti-inflammatory pathway  – CAP), синдром стойкого воспале-
ния-иммуносупрессии и катаболизма (persistent inflammation-immunosuppression 
and catabolism syndrome – PICS) [3, 4]. Каскад возникающих при данных синдромах 
реакций приводит (либо не приводит) к появлению изолированной (single-organ 
respiratory failure  – acute respiratory distress syndrome, ARDS) или множественной 
органной недостаточности (мультисистемная недостаточность органов  – multiple 
organ failure (MOF)). Очевидно, что необходимым элементом оценки эффективности 
интенсивной терапии является фармакодинамическое тестирование того или ино-
го метода лекарственной терапии исходя из анализа параметров, составляющих 
стресс-ответ организма [5–8].
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка метода фармакодинамической оценки эффективности дексмедето-

мидина на основе одновременного мониторинга функциональных параметров ав-
тономной нервной, гормональной и иммунологической реактивности у пациентов 
при интенсивной терапии.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 16 пациентов (мужчин – 13, женщин – 3, средний воз-

раст – 49,25±5,02 года) в период более 21 суток с последствиями черепно-мозговой 
травмы (ЧМТ) (n=2), острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) (n=11), 
аноксического повреждения головного мозга (n=1), субарахноидального кровоиз-
лияния (n=2). В  исследование включены пациенты с показателями симпатической 
гиперактивности по данным анализа вариабельности ритма сердца; возраст от  
18 лет. Критериями исключения являлись: острый период повреждения головного 
мозга, кардиогенный шок, постоянная форма фибрилляции предсердий.

Фармакодинамический тест внутривенного введения дексмедетомидина вы-
полнен на 21–30-е сутки интенсивной терапии и развития повреждения головно-
го мозга. Начальная скорость в/в инфузии лекарственного препарата составила  
0,66–1,11 мкг/кг/ч в течение 180 минут (суммарно 200 мкг, 0,01% – 2,0 мл). Затем в/в 
инфузия дексмедетомидина проводилась со скоростью введения 0,14–0,28 мкг/кг/ч 
в течение 24 часов (суммарно 400 мкг, 0,01% – 4,0 мл). Дозировки фармакодинамиче-
ского теста соответствуют дозам Государственного реестра лекарственных средств. 
Электрофизиологические и лабораторные показатели крови фиксировались ис-
ходно, через 90 минут, 180 минут и 24 часа от момента начала инфузии препарата.  
При фармакодинамическом тесте регистрировали:
1)	 функциональную активность АНС по параметрам вариабельности ритма сердца 

(ВРС), для чего использовались 5-минутные записи кардиоинтервалов (прибор 
Полиспектр-8 ЕХ, фирма «Нейрософт», Россия). Регистрировали следующие пока-
затели ВРС: SI – стресс-индекс Баевского (индекс напряжения) в нормализованных 
единицах (н. е.); SDNN – среднеквадратичное отклонение R-R кардиоинтервалов 
в мс; rMSSD – среднеквадратичное отклонение разности двух смежных отсчетов 
R-R кардиоинтервалов в мс; pNN50% – доля R-R кардиоинтервалов в процентах, 
отличающихся от предыдущего более чем на 50 мс; TP – общая мощность спектра 
частот в мс2.
Критерием начала инфузии препарата дексмедетомидина (фирма Orion Pharma, 

Финляндия) служили электрофизиологические показатели ВРС, характерные для 
симпатической гиперреактивности. 

О симпатической гиперактивности судили по значениям для SDNN <4,54 мс, для 
RMSSD <2,25 мс, для pNN50% <0,109%, для SI >900 н. е. (нормализованные ед.), для 
TP <200  мс2. Норма параметров ВРС принималась в пределах значений для SDNN 
[13,31–41,4  мс], для RMSSD [5,78–42,3  мс], для pNN50% [0,110–8,1%], для SI [80–900 
н.  е.], для TP [200–2000  мс2]. Парасимпатическая гиперактивность принималась 
в пределах значений для SDNN >41,5  мс, для RMSSD >42,4  мс, для pNN50% >8,1%,  
для SI <80 н.  е., для TP >2000 мс2. Для верификации симпатической гиперактивно-
сти, нормы или парасимпатической гиперактивности в указанных пределах должны 
быть как минимум 3 из 5 параметров ВРС;
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2)	 показатели провоспалительной цитокиновой активности сыворотки крови 
(TNF-α, IL-6) – с использованием иммунохимической системы IMMULITE 2000XPi 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия);

3)	 концентрацию в сыворотке крови кортизола, прокальцитонина, миоглобина – на 
автоматическом иммунофлуоресцентном анализаторе Vidas (bioMerieux SA, Био-
Мерье, Франция);

4)	 оценка субпопуляционного спектра (дисбаланса) лимфоцитов включала в себя 
определение исходно и через 24  часа применения препарата содержания 
подклассов Т-лимфоцитов: CD(3)(+)  – зрелые лимфоциты, CD(4)(+)- Т-хелперы,  
CD(8)(+) – Т-лимфоциты, обладающие супрессорно-цитотоксическими свойства-
ми, CD(4)(+)/CD(8)(+), CD(16)(+) киллеры – на проточном цитофлуориметре CyFlow 
Space (Partec, Германия);

5)	 концентрацию С-реактивного белка в сыворотке крови определяли исходно и 
через 24 часа применения препарата на биохимическом анализаторе Advia 1800 
(Siemens Healthcare Diagnostics, Германия).
Статистическая обработка полученных данных проведена с использованием 

программы MedCalc Software, версия 18.10.2. Достоверными признавались разли-
чия при p≤0,05. «Нулевая» гипотеза оценивалась с применением анализа дисперсий 
выборок (Anova-analysis of variance). Статистическая обработка полученных данных 
проведена с использованием t-критерия Стьюдента, регрессионно-корреляционно-
го анализа.

Исследование выполнено согласно Хельсинкской декларации и основам законо-
дательства Республики Беларусь и Российской Федерации об охране здоровья граж-
дан; одобрено комитетом по биомедицинской этике и деонтологии Центральной 
городской больницы имени М.П. Кончаловского.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Все пациенты, включенные в проведение фармакодинамического теста по дан-

ным электрофизиологического мониторинга ВРС, имели показатели, характерные 
для симпатической гиперактивности. Данные, полученные в ходе исследования, 
представлены в табл. 1–3. Очевидно, что дексмедетомидин вызывает снижение сим-
патической активности: отмечены рост pNN50%, SDNN, rMSSD, TP и снижение SI. Эф-
фекты симпатической ингибиции, вызываемой дексмедетомидином, носят возрас-
тающий по времени характер, максимальные изменения (уменьшение) активности 
симпатического звена АНС наблюдались через 24 часа после начала инфузии пре-
парата. Симпатолитическая терапия дексмедетомидина изменяет показатели марке-
ров воспаления в сыворотке крови  – С-реактивного белка, прокальцитонина, IL-6, 
TNF-α, значение которого было достоверно снижено относительно исходного при 
24-часовой постоянной инфузии дексмедетомидина (табл. 2). Кроме того, достовер-
но ниже от исходных при 24-часовой постоянной внутривенной инфузии дексмеде-
томидина концентрации в крови гормона коры надпочечников кортизола и уровень 
свободного миоглобина (табл. 2). С-реактивный белок крови – реактивный белок – 
относится к белкам острой фазы воспаления, и его снижение является благопри-
ятным прогностическим фактором в оценке воспаления [9]. Уровень прокальцито-
нина (ПКТ) увеличивается при тяжелых бактериальных инфекциях и сепсисе вслед-
ствие возрастания синтеза ПКТ не только в щитовидной железе, но и вне данного  
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анатомического органа: снижение концентрации его служит маркером улучшения ис-
хода заболевания [10]. TNF – цитокин, избыточная продукция которого вызывает рас-
стройства гемодинамики (снижает сократимость миокарда, минутный объем крови, 
диффузно увеличивает проницаемость капилляров) [11]. Уменьшение концентрации 
IL-6 указывает на снижение индукции белков острой фазы воспаления [12]. Снижение 

Таблица 1
Динамика показателей временного и спектрального анализа международных единиц 
вариабельности ритма сердца при проведении фармакодинамического теста с внутривенной 
постоянной инфузией дексмедетомидина (X±Sx)
Table 1
Dynamics of indicators of temporal and spectral analysis of international units of heart rate variability 
during a pharmacodynamic test with intravenous continuous infusion of dexmedetomidine (X±Sx)

Параметры ВРС
Период применения дексмедетомидина
Исходно 90 минут 180 минут 24 часа

SDNN, ms 7,63±1,4 16,6±3,2* 23±4,64* 28,2±5,72*
RMSSD, ms 4,63±0,7 17,8±5,62* 12,2±3,6* 10,1±1,56**
pNN50% 0,02±0,01 0,3±0,13 2,27±1,6 6,47±0,16
SI (стресс-индекс),  
норм. ед. 2313±617 1233±561 596,7±157,1* 381,7±66,1**

TP, ms2 84,7±19,3 343,9±89,8* 886±65,7*** 1349,8±530,6*

Примечания: SDNN – среднеквадратичное отклонение R-R кардиоинтервалов в мс; rMSSD – среднеквадратичное откло-
нение разности двух смежных отсчетов R-R кардиоинтервалов в мс; pNN50% – доля R-R кардиоинтервалов в процентах, 
отличающихся от предыдущего более чем на 50 мс; SI – стрессовый индекс Баевского в норм. единицах; TP – общая мощ-
ность спектра частот (total power spectrum – TP), мс2; * p<0,05; ** p<0,01; отличие параметра от исходного уровня (до на-
чала применения дексмедетомидина) по t-тесту или дисперсионному анализу.

Таблица 2
Некоторые гематологические и биохимические данные лабораторного исследования крови 
пациентов с проведением фармакодинамического теста с внутривенной постоянной инфузией 
дексмедетомидина (X±Sx)
Table 2
Some hematological, biochemical data in a group of patients with a pharmacodynamic test  
with intravenous continuous infusion of dexmedetomidine (X±Sx)

Показатель
Период применения дексмедетомидина
Исходно 24 часа

С-реактивный белок крови (СРБ), мг/л 224,64±40,2
[40; 393]

140,54±27,5*
[27; 205]

Прокальцитонин, 
мкг/л

1,62±0,42
[0,11; 1,01]

1,25±0,31*
[0,13; 0,83]

Фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), нг/л 13,7±1,91
[8,9; 13,3]

6,9±0,61**
[6,9; 9,7]

Интерлейкин 6, нг/л 126,1±30,4
[24,49; 111,6]

44,7+8,1*
[18,64; 70,78]

Кортизол, нмоль/л 728,1+32,1
[619,03; 837,29]

563,7+22,7***
[501; 626,535]

Миоглобин, мкг/л 687,7+13,5
[300,4; 313,6]

541,5+31,6***
[132,1; 568,1]

Примечания: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 отличие параметра от исходного уровня (до начала применения дексмедето-
мидина) по t-тесту или дисперсионному анализу. В скобках – квартили показателей (Q1; Q3).
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Таблица 3
Иммунологические данные в группе пациентов с проведением фармакодинамического теста 
с внутривенной постоянной инфузией дексмедетомидина (X±Sx)
Table 3
Immunological data in a group of patients with a pharmacodynamic test with intravenous continuous 
infusion of dexmedetomidine (X±Sx)

Показатель
Период применения дексмедетомидина
Исходно 24 часа

Т-лимфоциты (СD3+СD19-), % 81,5±1,36
[79; 84]

76,7±1,79*
[72; 81]

Т-лимфоциты (СD3+СD19-), 109/л 2,41±0,24
[2,04; 2,89]

1,16±0,11**
[1,01; 1,363]

Т-хелперы (CD3+CD4+), % 48,9±1,94
[43; 52]

40,07±2,56*
[32; 46]

Т-хелперы (CD3+CD4+), 109/л 1,46±0,21
[1,07; 1,48]

0,58±0,05**
[0,35; 0,74]

Т-цитотоксические лимфоциты (CD3+CD8+), % 31,8±3,12
[19; 41]

33,8±4,28
[18; 46]

Т-цитотоксические лимфоциты (CD3+CD8+), 109/л 0,92±0,1
[0,92; 1,04]

0,55±0,09*
[0,307; 0,673]

Иммунорегуляторный индекс  
(Т-хелперы/Т-цитотоксические) (CD3+CD4+/CD3+CD8+)

1,81±0,26
[1,07; 2,73]

1,63±0,32
[0,696; 2,556]

В-лимфоциты (CD-CD19+), % 10±1,52
[5; 12]

12,6±1,96
[5; 18]

В-лимфоциты (CD-CD19+), 109/л 0,28+0,05
[0,138; 0,285]

0,17+0,03*
[0,116; 0,212]

NK-клетки общие (CD3-CD16+CD56+), % 8,1±0,61
[6; 11]

9,3±0,41
[8; 11]

NK-клетки общие (CD3-CD16+CD56+), 109/л 0,228±0,02
[0,138; 0,293]

0,159±0,02*
[0,09; 0,212]

Примечания: * p<0,05; ** p<0,001 отличие параметра от исходного уровня (до начала применения дексмедетомидина)  
по t-тесту или дисперсионному анализу. В скобках – квартили показателей (Q1; Q3).

секреции кортизола указывает на уменьшение действия стрессовых факторов (ин-
фекция, травма, мультиорганная недостаточность и т. д.) [13, 14]. Снижение уровня 
свободного миоглобина – кислородсвязывающего белка скелетных мышц – указыва-
ет на уменьшение степени кислородного долга и гиперпродукции цитокинов [15–17]. 
При 24-часовой инфузии дексмедетомидина достоверно ниже от исходных значений 
абсолютное и относительное содержание Т-лимфоцитов (СD3+СD19-), Т-хелперов 
(CD3+CD4+), абсолютное содержание Т-цитотоксических лимфоцитов (CD3+CD8+), 
В-лимфоцитов (CD-CD19+), NK-клеток общих (CD3-CD16+CD56+) (табл. 3). Динамика 
подклассов лимфоцитов указывает на снижение избыточной иммунной активации 
под действием внутривенного введения дексмедетомидина.

Применение дексмедетомидина под контролем чувствительного индикатора 
функционального состояния АНС в виде электрофизиологической оценки ВРС име-
ет высокие перспективы точной навигации и оптимальной стратегии выбора дозы 
данного лекарственного препарата в интенсивной терапии [18–21]. Нейроэндокрин-
ная и иммунная дисрегуляция может приводить к цитокиновому шторму и способ-
ствовать развитию синдрома токсического шока [22–25]. Возникающая при этом по-
лиорганная недостаточность остается главным фактором критического состояния, 
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определяет летальность и ресурсоемкость для здравоохранения [26–28]. Оценка 
изменений параметров, одновременно отражающих изменения нейроэндокринной 
регуляции, иммунных показателей, концентрации цитокинов, белков воспаления 
на фоне инфузии лекарственного препарата, позволяет получать таргетированный 
подход к использованию того или иного метода медикаментозного воздействия при 
интенсивной терапии.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Многокомпонентный анализ компьютерного анализа вариабельности сердеч-

ного ритма, динамики концентрации кортизола, уровня провоспалительных цито-
кинов, маркеров системного воспаления, клеточного иммунитета сыворотки крови 
при фармакодинамическом исследовании позволяет оценить эффективность декс-
медетомидина с позиций адаптационного ответа организма. Лекарственный препа-
рат устраняет симпатическую гиперактивность, снижает уровень провоспалитель-
ных цитокинов крови, маркеров системного воспаления, выброс стресс-гормонов 
коры надпочечников, тканевую гипоксию и избыточную цитотоксическую функцию 
лимфоцитов. Навигационными параметрами для пролонгированного внутривенно-
го применения дексмедетомидина являются цифровые параметры вариабельности 
ритма сердца, концентрация в крови TNF-α, IL-6, кортизола, свободного миоглобина, 
С-реактивного белка, прокальцитонина, подклассов лимфоцитов. Разработанный 
диапазон электрофизиологической и лабораторной оценки лекарственного препа-
рата позволяет выделять пациентов для таргетированного применения дексмедето-
мидина, подбирать дозу препарата и контролировать важнейшие гомеостатические 
показатели у пациентов с повреждениями головного мозга различной этиологии и 
при интенсивной терапии.
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