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Abstract
Introduction. The obtained experience of us-

ing propofol under clinical conditions and in ex-
perimental studies discover the mechanism of a 
negative drug effect at the level of mitochondrial 
enzymes which is currently treated as the propofol 
infusion syndrome..

Purpose. To demonstrate the cases of cre-
atine phosphokinase level variation during the 
intraoperative pediatric use of propofol in anes-
thesia.

Materials and methods. Three cases of intra-
operative use of propofol in 2–17‑years-old pa-
tients with different dosages and dose schedules.

Results. The level of creatine phosphoki-
nase was increased 9–44  times within 2–5  days 
of postoperative period without any significant 
disturbances or with insignificant changes in the 
levels of transaminase and lactic dehydrogenase 
(LDG).

Conclusion. Propofol-based variation in the 
cellular metabolism proven today rather corre-
sponds to the term ‘propofol-induced metabolic 

Резюме
Введение. Накопленный опыт применения про-

пофола в клинических условиях и эксперименталь-
ные исследования раскрывают механизм негативно-
го действия препарата на уровне митохондриальных 
ферментов, трактуемого в настоящее время как «син-
дром инфузии пропофола».

Цель исследования. Демонстрация случаев из-
менения уровня креатинфосфокиназы на фоне ин-
траоперационного применения пропофола при ане-
стезии у детей.

Материалы и  методы. В работе представле-
ны три случая интраоперационного применения 
пропофола у  больных в  возрасте от  2  до  17  лет 
с различными дозировками и режимами его вве-
дения.

Результаты. В послеоперационном периоде в тече-
ние 2–5 суток выявлено повышение в 9–44 раза уровня 
креатинфосфокиназы (КФК) без каких‑либо иных зна-
чимых нарушений или с незначительными изменения-
ми трансаминаз, лактатдегидрогеназы (ЛДГ).

Заключение. Доказанное сегодня изменение 
клеточного метаболизма под  влиянием пропофо-
ла более соответствует понятию «пропофол-инду-
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Более чем  30‑летняя, с  1984  года у  взрослых 
и с 1986 года у детей «off label» (с 1989 года офи-
циально разрешен к использованию у детей в США 
Управлением по контролю за продуктами питания 
и лекарствами (FDA), в России – с 1994 года), прак-
тика применения в медицине пропофола в качестве 
средства общей анестезии, противосудорожной те-
рапии и нейропротектора открывает все новые его 
побочные эффекты, а их изучение дает новые пред-
ставления в понимании механизмов влияния препа-
рата на организм пациента.

Представленный Krajčová A. с соавторами (2015) 
анализ 153  опубликованных случаев «синдрома 
инфузии пропофола  – propofol infusion syndrome 
(PrIS)» позволил им сделать заключение, что «этот 
синдром или, по крайней мере, его отражение в ме-
дицинской литературе, изменился за последние три 
десятилетия. Типичный пациент, умерший с  PrIS 
в  начале 1990‑х годов, был ребенком с  респира-
торной инфекцией, у которого возникал PrIS после 
получения чрезмерной дозы пропофола… В  на-
стоящее время PrIS чаще встречается у  взрослого 
или пожилого пациента, умершего от обычной дозы 
пропофола в ОРИТ, у которого отмечается «мягкий» 
необъяснимый ацидоз и  повышение креатинкина-
зы, иногда с острым поражением почек и аритмией, 
а  другие проявления PrIS часто отсутствуют» [1]. 
Более того, появляется все больше публикаций, ука-
зывающих на  проявление PrIS после применения 
пропофола в условиях анестезии, а не в ОРИТ [2–4].

Сегодня уже можно говорить, что  по  данным 
как экспериментов, так и клинических исследований 
сформировано понимание патофизиологических 
механизмов, обусловленных введением пропофо-
ла и  трактуемых как  «синдром инфузии пропофо-

ла» [5]. В частности, показано, что биохимические 
изменения, происходящие в  организме пациента 
под  влиянием пропофола, приводят к  нарушениям 
метаболизма на клеточном уровне. Пропофол влияет 
на функцию митохондрий, ответственных за образо-
вание аденозинтрифосфата (АТФ), путем разобще-
ния окислительного фосфорилирования, возникаю-
щего за счет ингибирования комплекса I, комплекса 
IV, цитохрома С  и  ацилкарнитинтрансферазы, рас-
положенных на  внешней и  внутренней мембранах 
митохондрий, а также действует как расцепляющий 
агент при окислительном фосфорилировании.

Во  время окислительного фосфорилирования 
электроны из восстановленного кофермента никоти-
намидадениндинуклеотида (НАДН) и сукцината (по-
лучаемый в результате метаболизма в цикле трикар-
боновых кислот (цикл Кребса) из цитрата – лимонной 
кислоты) входят в  электронную транспортную цепь 
(ЭТК) через комплекс I и  II соответственно. Затем 
электроны попадают в  кофермент Q, который по-
следовательно передает их в комплекс III, цитохром 
C и комплекс IV. Этот электронный поток приводит 
к  транслокации протонов в  межмембранное про-
странство митохондрий и их нарастанию там, с соз-
данием электромеханического градиента, который 
стимулирует синтез АТФ с помощью АТФ-синтазы.

Патогенетический механизм, предложенный 
Vanlander et. al. (2015), включает в себя прерывание 
потока электронов в  митохондриальной мембране 
в месте коэнзима Q, которое переносит электроны 
из комплекса II в комплекс III [6]. Принимая во вни-
мание предложенный патогенетический механизм 
возникновения PrIS и  статистику встречаемости 
(1 на 4000 детей) [7] митохондриальных болезней – 
группы расстройств, возникающих в результате дис-

цированный метаболический дистресс-синдром», 
который может проявляться как на уровне клини-
ческих симптомов, так и на субклиническом уров-
не без  каких‑либо явных клинических признаков, 
лишь кратковременными преходящими изменения-
ми лабораторных показателей: кислотно-основного 
состояния (КОС), трансаминаз, ЛДГ, КФК.

Ключевые слова: пропофол, «синдром инфузии 
пропофола», «пропофол-индуцированный метабо-
лический дистресс-синдром», дети, митохондрии, 
цитохромоксидаза

distress syndrome’. It can be manifested both at 
the level of clinical symptoms and subclinically, 
without any evident clinical signs with short-term 
transient variations of laboratory parameters only 
(acid-base balance (ABB), transaminase, LDG 
and CPK).

Key words: propofol, propofol infusion syn-
drome, propofol induced metabolic distress syn-
drome, children, mitochondria, cytochrome oxidase
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функции дыхательной цепи митохондрий, – надо по-
лагать, что вероятность нарушений, обусловленных 
применением пропофола, может быть значительно 
выше, чем это диагностируется в клинической прак-
тике. Причем не исключено, что в большинстве слу-
чаев метаболические нарушения, обусловленные 
пропофолом, могут не  диагностироваться ввиду 
их слабой выраженности или быть «прикрыты» на-
рушениями, связанными с заболеванием пациента. 
Нами были отмечены случаи «необъяснимых» пре-
ходящих повышений уровня креатинфосфокиназы 
после применения пропофола во  время анестезии 
у детей без каких‑либо значимых последствий.

Пациент № 1 в  возрасте 2  г. 3  мес. поступил 
в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) 18.10.2017 после плановой операции – ре-
лапаротомия, пластика пищевода желудком, еюно-
стомия. Длительность операции составила 2 часа, 
анестезии − 3  часа 20  минут. При  анестезии при-
менялись: фентанил, рокурониум, ропивакаин, се-
вофлуран, цефтриаксон, солевые растворы для ин-
фузии, норадреналин, транексамовая кислота. 
Пропофол в дозе 20 мг (1,5 мг/кг) вводился одно-
кратно при индукции анестезии.

В  ОРИТ была продолжена искусственная вен-
тиляция легких (ИВЛ), инфузионная терапия (кри-
сталлоидные препараты), парентеральное питание, 
седация (мидазолам), аналгезия (фентанил), анти-
бактериальная терапия (имипенем с циластатином 
(тиенам), цефтриаксон, амикацин, метронидазол), 
дегидратационная (фуросемид). Состояние ребенка 
оставалось стабильно тяжелым.

Через 19 часов после анестезии (первые послеопе-
рационные сутки) у пациента в общем анализе мочи 
регистрировалась протеинурия до 0,54 г/л, уровень 
NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin) 
был в  пределах нормы. В  биохимическом анализе 
крови отмечено повышение креатинфосфокиназы 
(КФК) − 2030,86 МЕ/л (норма 250 МЕ/л), лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ) − 483 Е\л (норма 100–320 Е/л), 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) − 121,9  МЕ/л 
(норма до  40  МЕ/л), аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ) − 218,40  МЕ/л (норма до  40  МЕ/л). Коэф-
фициент de Ritis, определяемый как  соотношение 
АсАТ/АлАТ и позволяющий судить о превалирова-
нии повреждения миокарда или клеток печени, был 
менее двух, что указывало на некардиогенный харак-
тер гиперферментемии. При этом мочевина и креа-
тинин находились в пределах возрастных референс-

ных значений. На вторые послеоперационные сутки 
отмечалось постепенное снижение уровня КФК − 
1613,2 МЕ/л, АлАТ − 83,9 МЕ/л, АсАТ − 107,1 МЕ/л, 
а  значение ЛДГ повысилось до  521  Е/л. К  пятым 
суткам уровни КФК, АлАТ и АсАТ пришли в норму, 
ЛДГ с тенденцией к снижению (449 Е/л). В дальней-
шем исследование ферментов не проводилось. В пе-
риод наблюдения пациента значимых изменений 
показателей кислотно-основного состояния (КОС) 
не отмечалось.

На 7‑е сутки пациент при адекватной спонтанной 
вентиляции был экстубирован, на 8‑е сутки переведен 
в профильное отделение торакальной хирургии в со-
стоянии средней тяжести для продолжения лечения.

Пациент № 2 в  возрасте 17  лет наблюдался 
в ОРИТ после плановой операции – увеличительная 
энтероцистопластика, резервуаростомия, нефрэкто-
мия справа, окклюзия шейки мочевого пузыря, уре-
тероцистоанастомоз слева. Длительность операции 
составила 6 часов 20 мин, анестезии – 6 часов 45 мин. 
При  анестезии применялись севофлуран, фентанил, 
рокурониум, пропофол (2,5  мг/кг болюсно при  ин-
дукции анестезии и 3,5 мг/кг/час титрованием в тече-
ние всей анестезии), инфузионные солевые растворы, 
цефтриаксон, клемастин (тавегил), дексаметазон. Те-
чение раннего послеоперационного периода протека-
ло без особенностей. В ОРИТ ребенку проводилась 
инфузионная, антибактериальная (амикацин, метро-
нидазол, эртапенем), гемостатическая (этамзилат) 
терапия, обезболивание тримеперидином (промедол).

Через 13  часов после анестезии (на  следующие 
сутки после оперативного вмешательства) у ребенка 
в биохимическом анализе крови было отмечено по-
вышение уровня КФК − 11130 МЕ/л и ЛДГ – 344 Е/л, 
мочевины 13 ммоль/л, креатинина – 193 мкмоль/л. 
Надо отметить, что у данного пациента превышение 
референсных значений мочевины и креатинина было 
ожидаемо с  учетом его исходного состояния и  па-
тологии (хроническая почечная недостаточность). 
Уровень АлАТ соответствовал 39,8  МЕ/л, АсАТ  – 
139,4 МЕ/л. Коэффициент de Ritis был больше двух, 
что  свидетельствовало о  кардиогенном характере 
гиперферментемии. При этом по данным ЭКГ нару-
шений выявлено не было. Через сутки уровень КФК 
снизился до 4104 МЕ/л, а ЛДГ – до 270 Е/л.

Пациент № 3 в возрасте 14 лет находился в ОРИТ 
25.10.17–27.10.17 г. после плановой операции − уда-
ление образования и реконструкция нижней челюсти 
слева реваскуляризированным малоберцовым транс-
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плантатом. Продолжительность операции соста-
вила 11 часов 10 мин, анестезии – 11 часов 20 мин. 
При анестезии применялись севофлуран, фентанил, 
рокуроний, пропофол (микроструйно на  поддер-
жание анестезии 4–2  мг/кг/час), солевые растворы 
для  инфузии. В  течение оперативного вмешатель-
ства гемодинамические показатели оставались ста-
бильными, значения КОС в пределах нормы.

Учитывая травматичность и  область опера-
тивного вмешательства ребенок был переведен 
в ОРИТ для последующего лечения с продленной 
ИВЛ через интубационную трубку. В ОРИТ для се-
дации назначена микроструйно инфузия пропофо-
ла 2,7 мг/кг/час и мидазолама 2 мг/кг/час, с целью 
анальгезии − фентанил 2  мкг/кг/мин, продолжена 
инфузионная (глюкозо-солевыми растворами), ан-
тибактериальная (цефтриаксон), гемостатическая 
(этамзилат, транексамовая кислота) терапия.

Длительность инфузии пропофола (во  время 
оперативного вмешательства и в ОРИТ) составила 
23 часа. Оцениваемые показатели в данный период 
и  в  последующем гемодинамические показатели, 
значения КОС, Hb, Ht оставались в пределах нор-
мы. В биохимическом анализе крови к концу пер-
вых суток после операции отмечено повышение 
КФК до 4263,5 МЕ/л, АСТ – до 86 МЕ/л. При этом 
показатели гемодинамики, кислотно-основного со-
стояния, клинического анализа крови, мочи были 
в пределах возрастных референсных значений.

Через 17 часов 30 мин при отсутствии нараста-
ния отека тканей в зоне операции и прилегающих 
областях после восстановления адекватного само-
стоятельного дыхания была произведена экстуба-
ция трахеи. В  дальнейшем пациент через 2  часа 
был переведен в профильное хирургическое отде-
ление, где по окончании лечения с полностью вос-
становленными показателями был выписан домой.

Все три представленных случая имели одну об-
щую составляющую – при анестезии использовал-
ся пропофол. Однако дозы и режимы применения 
препарата значимо различались − от  однократно-
го введения в дозе 1,5 мг/кг до длительной инфу-

зии в  течение 23  часов в  дозе 4–2–2,7  мг/кг/час. 
Во  всех случаях были отмечены преходящие по-
вышения КФК, превышающие нормальное значе-
ние в 9–44 раза. Данные изменения, по‑видимому, 
в  большей мере связаны с  применением именно 
пропофола, поскольку в  отношении всех иных 
препаратов, которые использовались у  пациентов, 
не отмечено подобного проявления, за исключени-
ем севофлурана, способного вызывать «синдром 
злокачественной гипертермии», который не  отно-
сится к этим случаям. Отмеченные изменения КФК 
в представленных описаниях больных можно счи-
тать случайной находкой, поскольку оценка дан-
ного показателя в ближайший послеоперационный 
период не является обязательной нормой у подоб-
ных пациентов. Однако диагностированные изме-
нения фермента внесли определенную насторожен-
ность в  тактике лечения больных, с  динамичным 
контролем его последующих значений.

Помимо хорошо известных предвестников, обу-
словленных повреждающим действием пропофола, 
возможны и иные не встречающиеся ранее, как это 
было представлено в  нашей ранее вышедшей пу-
бликации [8].

Farag  E. et al. было высказано предположение, 
что дети с митохондриальным заболеванием более 
склонны к метаболической декомпенсации при вве-
дении пропофола, и поэтому пациенты с аномаль-
ными реакциями на пропофол должны быть прове-
рены на наличие митохондриальных дефектов [9].

В заключение следует заметить, что в совокуп-
ности имеющихся на  сегодняшний день знаний 
о  патогенезе возникновения нарушений, обуслов-
ленных применением пропофола, пожалуй, будет 
более обоснованно трактовать их не как «синдром 
инфузии пропофола − propofol infusion syndrome» 
(PrIS), а  как  «пропофол-индуцированный мета-
болический дистресс-синдром − propofol-induced 
metabolic distress syndrome» (PrIMeDS), включа-
ющий в себя любые клинические и лабораторные 
проявления, обусловленные нарушением метабо-
лизма клетки вследствие воздействия пропофола.
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