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Аннотация  

Тяжелая черепно-мозговая травма (ЧМТ) остается одной из ведущих причин смертности и инвалидизации во 
всем мире. Ключевым звеном патогенеза является вторичное повреждение головного мозга, обусловленное 
эксайтотоксичностью, нейровоспалением, оксидативным стрессом и апоптозом нейронов. Седативная 
терапия в нейрореанимации традиционно используется для контроля внутричерепного давления и 
синхронизации с респиратором, однако современные данные свидетельствуют о ее потенциале как 
активного нейропротективного вмешательства. Цель. Проанализировать современные представления о 
молекулярных механизмах нейропротекции, реализуемых при применении седативных и анестетических 
препаратов у пациентов с тяжелой ЧМТ, оценить клиническую эффективность различных стратегий седации 
и определить перспективные направления развития метода. Проведен анализ отечественной и зарубежной 
литературы за период 2012–2026 гг. с использованием баз данных PubMed, Scopus, eLibrary, Cochrane Library. 
Включены систематические обзоры, мета-анализы, клинические рекомендации, рандомизированные 
клинические исследования и экспериментальные работы, посвященные нейропротективным эффектам 
седативных препаратов. Результаты. Седативные средства реализуют нейропротективные эффекты через 
модуляцию ключевых звеньев вторичного повреждения: ингибирование NMDA-рецепторов (ксенон, 
кетамин), активацию PI3K/Akt/mTOR и Nrf2 сигнальных путей (севофлуран, ксенон), подавление NLRP3-
инфламмасомы и нейровоспаления (дексмедетомидин, севофлуран). В клинических исследованиях 
продемонстрировано, что пропофол и севофлуран эффективно снижают внутричерепное давление, а 
дексмедетомидин и ксенон улучшают церебральную оксигенацию и неврологические исходы. 
Перспективными направлениями являются ингаляционная седация (севофлуран, ксенон, аргон), применение 
новых препаратов (ципрофол, ремимазолам) и комбинированные стратегии. Выводы. Седативная терапия 
при ЧМТ выходит за рамки симптоматического контроля, приобретая значение активного 
нейропротективного вмешательства. Оптимальная стратегия требует персонализированного подхода с 
учетом фармакологических свойств препаратов, особенностей течения травмы и индивидуальных факторов 
пациента.  
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doi: 10.29234/2308-9113-2026-14-2-120-145 

Для цитирования: Козин А. И. Седация как метод нейропротекции у пациентов с ЧМТ в интенсивной 
терапии: современные данные и перспективы (обзор литературы). Медицина 2026; 14(2): 120-145. doi: 
10.29234/2308-9113-2026-14-2-120-145 

 



 Журнал «Медицина» № 2, 2026 121 

 

 

ISSN 2308-9113  121 
 

Введение 

Черепно-мозговая травма представляет собой одну из значимых медико-социальных 

проблем современного здравоохранения. По данным ВОЗ, ежегодно в мире 

регистрируется более 50 млн случаев ЧМТ, при этом данная патология занимает ведущее 

место среди причин смертности и инвалидизации лиц молодого и среднего 

трудоспособного возраста [1, 2]. У 10–15% пострадавших развивается тяжелая форма 

травмы, сопровождающаяся длительным нарушением сознания и высоким риском 

летального исхода [3, 4]. 

Патофизиология ЧМТ характеризуется двухфазным течением. Первичное повреждение 

возникает в момент травматического воздействия и проявляется механическим 

разрушением паренхимы мозга, разрывом аксонов и сосудов. Вторичное повреждение 

развивается в последующие часы и дни и обусловлено каскадом патохимических реакций, 

включающих эксайтотоксичность, оксидативный стресс, нейровоспаление, 

митохондриальную дисфункцию и апоптоз нейронов [5, 6]. Именно вторичное 

повреждение является основной мишенью для терапевтических вмешательств, включая 

седативную терапию. 

Традиционно седативные препараты в нейрореанимации применялись для обеспечения 

комфорта пациента, синхронизации с аппаратом искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и 

контроля внутричерепного давления (ВЧД). Однако данные последних двух десятилетий 

свидетельствуют, что многие седативные средства обладают самостоятельными 

нейропротективными свойствами, реализуемыми через модуляцию ключевых звеньев 

вторичного повреждения [7, 8]. 

Настоящий обзор посвящен анализу современных представлений о молекулярных 

механизмах нейропротекции, клинической эффективности различных стратегий седации и 

перспективным направлениям развития метода. 

Материалы и методы 

Дизайн исследования. Настоящая работа представляет нарративный обзор литературы, 

посвященный анализу нейропротективных эффектов седативных препаратов у пациентов с 

тяжелой черепно-мозговой травмой (ЧМТ). 

Стратегия поиска. Поиск литературы выполнен в базах PubMed, Scopus, eLibrary и Cochrane 

Library за период 2012 - 2026 гг. Языковых ограничений не устанавливали. Использовали 

комбинации ключевых слов и MeSH-терминов: traumatic brain injury, sedation, 

neuroprotection, intracranial pressure, neuroinflammation, excitotoxicity, intravenous sedation, 
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analgosedation, inhaled sedation, noble gas, xenon, argon. Дополнительно анализировались 

списки литературы в найденных публикациях и систематических обзорах. 

Критерии отбора. В обзор включали систематические обзоры, мета-анализы, клинические 

рекомендации, рандомизированные контролируемые исследования и 

экспериментальные работы, посвященные нейропротективным эффектам седативных 

препаратов у пациентов с ЧМТ. Исключали тезисы конференций, клинические случаи и 

исследования, рассматривающие только процедурную седацию. 

Отбор и анализ данных. Первичный отбор проводили по названиям и аннотациям, затем 

оценивали полные тексты. Из публикаций извлекали сведения о типе исследования, 

препаратах, режимах дозирования, оцениваемых исходах (внутричерепное давление 

(ВЧД), неврологический статус, частота осложнений), основных результатах и выводах. 

Данные систематизировали по тематическим разделам с использованием описательного 

(нарративного) метода. Качество клинических рекомендаций оценивали по уровню 

доказательности. Систематические обзоры анализировали по критериям PRISMA. При 

анализе рандомизированных клинических исследований учитывали наличие 

рандомизации, ослепления, полноту представленных данных о выбывании пациентов. 

Экспериментальные работы оценивали по дизайну исследования, объему выборки, 

статистической обработке данных и воспроизводимости результатов. 

Результаты 

Патофизиологические основы нейропротекции при ЧМТ 

Понимание механизмов вторичного повреждения головного мозга является ключевым для 

обоснования нейропротективных эффектов седативных препаратов. В основе вторичного 

повреждения лежат несколько взаимосвязанных патофизиологических процессов. 

Эксайтотоксичность - универсальный механизм гибели нейронов при различных видах 

патологии. Избыточное высвобождение глутамата и аспартата из синаптических окончаний 

приводит к перевозбуждению NMDA-рецепторов, открытию кальциевых каналов, 

накоплению внутриклеточного кальция и запуску деструктивных реакций [9, 10, 11]. 

В дополнение к каскаду эксайтотоксичности при избыточной активации NMDA-рецепторов, 

оксидативный стресс реализуется через избыточную генерацию активных форм кислорода 

и азота, вызывающих перекисное окисление липидов клеточных мембран, окислительную 

модификацию белков и повреждение ДНК [12]. При этом активация ядерного 

транскрипционного фактора Nrf2, регулирующего экспрессию антиоксидантных ферментов 

(гемоксигеназы-1, супероксиддисмутазы, каталазы), является важным механизмом 

эндогенной защиты [13, 14]. 
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Травматическое повреждение запускает стерильную воспалительную реакцию, 

опосредованную активацией микроглии и астроцитов (нейровоспаление). Ключевую роль 

в этом процессе играет NLRP3-инфламмасома, активация которой приводит к продукции 

провоспалительных цитокинов, включая IL-1β и IL-18 [15, 16].  

Митохондриальная дисфункция в виде нарушения энергетического метаболизма и 

открытия митохондриальных пор (mPTP) приводят к высвобождению цитохрома С и 

активации каспазного каскада, инициирующего апоптоз нейронов. Ключевым регулятором 

этого процесса является гликогенсинтаза-киназа-3β (GSK-3β), инактивация которой путем 

фосфорилирования по остатку серина-9 препятствует открытию митохондриальной поры и 

ограничивает апоптоз нейронов, что играет важную роль в нейропротекции при черепно-

мозговой травме [17, 18]. 

Таким образом, эффективная нейропротективная стратегия должна воздействовать на 

несколько звеньев вторичного повреждения, что обусловливает интерес к седативным 

препаратам с плейотропными механизмами действия.  

1. Классические внутривенные седативные средства 

1.1. Пропофол 

Пропофол — наиболее широко используемый седативный препарат в нейрореанимации. 

Преимущества: быстрое начало действия, короткий период полувыведения, отсутствие 

кумуляции, возможность частых неврологических осмотров. Согласно Клиническим 

рекомендациям по ведению пациентов с очаговой травмой головного мозга (2022), 

пропофол рекомендован для контроля ВЧД у пострадавших с тяжелой ЧМТ [19]. 

Нейропротективные механизмы пропофола многообразны. Препарат потенцирует ГАМК-

ергическую передачу, что способствует снижению церебрального метаболизма и 

потребления кислорода [20]. Экспериментальные исследования демонстрируют 

способность пропофола подавлять апоптоз нейронов путем увеличения экспрессии 

антиапоптотического белка Bcl-2 и снижения экспрессии проапоптотического Bax [21, 22]. 

Кроме того, пропофол активирует PI3K/Akt/mTOR сигнальный путь, что способствует 

выживанию нейронов в условиях ишемии [23] и участвует в ингибировании глутамат-

индуцированного внутриклеточного накопления кальция и подавлении 

эксайтотоксичности [24]. 

1.2. Дексмедетомидин 

Дексмедетомидин — высокоселективный агонист α2-адренорецепторов, обладающий 

уникальным профилем седативного и анальгетического действия без существенного 

угнетения дыхания [25]. В последние годы накоплены убедительные данные о 

нейропротективных свойствах этого препарата. 
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Механизмы нейропротекции дексмедетомидина включают: 

• подавление нейровоспаления путем ингибирования NLRP3-инфламмасомы в 

гиппокампе и снижения продукции IL-1β и IL-18 [15, 26]; 

• активацию антиоксидантной защиты через Nrf2-зависимую индукцию 

гемоксигеназы-1 и супероксиддисмутазы [27]; 

• ингибирование пироптоза за счет фосфорилирования GSK-3β и стабилизации 

митохондриальной мембраны, а также снижение экспрессии эффекторного белка 

пироптоза Gasdermin D (GSDMD) через активацию пути PI3K/AKT/GSK-3β [28]. 

• снижение эксайтотоксичности путем уменьшения высвобождения глутамата в 

синаптическую щель и модуляции глутаматергической передачи [29]. 

• ингибирование нейронального апоптоза за счёт снижения экспрессии Bax 

(проапоптотического белка семейства Bcl-2) и повышением экспрессии HSP70 

(белка теплового шока 70 кДа) и белка B cell lymphoma 2 (внутриклеточного 

белкового фактора, основной представитель семейства Bcl-2) [30]. 

Клинические исследования подтверждают эффективность и безопасность 

дексмедетомидина у пациентов с ЧМТ. В рандомизированном исследовании Yang G. и 

соавт. (2020) показано, что применение дексмедетомидина в сравнении со стандартной 

терапией сопровождается улучшением неврологического статуса по шкале Глазго и 

снижением длительности ИВЛ [31]. Согласно систематическому обзору Hatfield J. и соавт. 

(2024), дексмедетомидин безопасен и эффективен для седации пациентов с ЧМТ, не 

оказывая клинически значимого влияния на колебания ВЧД [32]. 

Особый интерес представляет способность дексмедетомидина предотвращать развитие 

делирия — частого осложнения у пациентов с ЧМТ. В исследовании Reade M.C. и соавт. 

(2016) показано, что дексмедетомидин снижает продолжительность делирия и время 

нахождения на ИВЛ по сравнению с традиционными седативными средствами [33]. 

Помимо прямых нейропротективных эффектов, важным аспектом действия 

дексмедетомидина является его способность устранять дисфункцию автономной нервной 

системы, проявляющуюся симпатической гиперактивностью. В рандомизированном 

контролируемом исследовании Кирячкова Ю.Ю. и соавт. (2020) продемонстрирована 

клиническая эффективность при коррекции симпатической гиперактивности у пациентов с 

повреждением головного мозга по средством применение препарата под контролем 

вариабельности ритма сердца (ВРС), что ассоциировалось со снижением летальности с 54,3% 

до 10,8%, частоты ОРДС и септического шока с 41,3% до 13,5%, а также регрессом 

(улучшением) уровня сознания на один и более уровень по градации «кома — 
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вегетативный статус — минимальное сознание — ясное сознание» и увеличением доли 

пациентов, переведенных в отделение нейрореабилитации, с 26,1% до 83,7% [34]. 

1.3. Кетамин 

Кетамин долгое время считался противопоказанным при ЧМТ из-за опасений повышения 

ВЧД. Однако данные последних лет опровергают этот постулат, открывая новые 

перспективы для применения препарата в нейрореанимации [35]. 

Нейропротективные свойства кетамина реализуются через неконкурентную блокаду 

NMDA-рецепторов, что непосредственно подавляет эксайтотоксичность [36]. Кроме того, 

кетамин обладает противовоспалительным действием, снижая продукцию 

провоспалительных цитокинов и активацию микроглии [37]. Важным свойством является 

подавление кортикальных распространяющихся деполяризаций, которые играют 

ключевую роль в расширении зоны вторичного повреждения [38]. Дополнительным 

преимуществом кетамина считается его способность поддерживать системную 

гемодинамику и церебральный кровоток, что особенно ценно при нестабильной 

гемодинамике у пациентов с политравмой. 

В систематическом обзоре Gregers M.C.T. и соавт. (2020), включившем 11 исследований с 

участием 334 пациентов, не было выявлено доказательств негативного влияния кетамина 

на ВЧД и церебральную перфузию [39]. 

В работе Hertle D.N. и соавт. (2012) показано, что кетамин снижает частоту кортикальных 

распространяющихся деполяризаций, что ассоциируется с улучшением неврологических 

исходов [38]. Эти данные позволяют рассматривать кетамин как перспективный компонент 

мультимодальной анальгоседации у пациентов с ЧМТ. 

1.4. Новые гипнотики: ципрофол и ремимазолам 

В 2024 году Китайское общество анестезиологов опубликовало обновленные клинические 

рекомендации по тотальной внутривенной анестезии, основанные на систематическом 

обзоре и консенсусе экспертов [40]. В документе представлены 22 рекомендации по 12 

ключевым вопросам, включая применение новых гипнотиков — ципрофола и 

ремимазолама, которые могут найти применение и в нейрореанимации. 

Ципрофол является новым алкилфенолом, структурно близким к пропофолу. Согласно 

систематическому обзору и мета-анализу Akhtar S.M.M. и соавт. (2024), включившему 13 

рандомизированных клинических исследований с участием 1998 пациентов, ципрофол 

демонстрирует сопоставимую с пропофолом эффективность при индукции анестезии, но 

характеризуется достоверно меньшей частотой боли при инъекции и более стабильной 

гемодинамикой (значимо более низкий риск гипотензии) [41]. Эти свойства делают 

ципрофол перспективным для применения у пациентов с ЧМТ, у которых поддержание 
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стабильной гемодинамики критически важно для профилактики вторичного ишемического 

повреждения. 

Ремимазолам — ультракороткодействующий бензодиазепин, метаболизирующийся 

тканевыми эстеразами, что обеспечивает независимость его клиренса от функции печени 

и почек. Препарат имеет специфический антагонист (флумазенил), что повышает 

безопасность его применения. Согласно систематическому обзору и мета-анализу Wu X. и 

соавт. (2023), включавшему 8 рандомизированных клинических исследований с участием 

998 пациентов, ремимазолам ассоциируется с меньшей частотой угнетения дыхания и 

гипотензии по сравнению с пропофолом, особенно при проведении эндоскопических 

процедур [42]. У пациентов с ЧМТ эти свойства могут быть особенно ценны, поскольку 

гипотензия и гипоксемия являются ключевыми факторами, усугубляющими вторичное 

повреждение мозга. 

2. Ингаляционные анестетики 

2.1. Севофлуран 

Ингаляционная седация севофлураном с использованием устройства AnaConDa получает 

все более широкое распространение в отделениях реанимации. Преимуществами метода 

являются высокая управляемость, быстрое пробуждение и отсутствие кумуляции [43]. 

Нейропротективные эффекты севофлурана связаны с фосфорилированием и инактивацией 

GSK-3β, что препятствует открытию митохондриальной поры и развитию апоптоза [44]. В 

экспериментальном исследовании Гребенчикова О.А. и соавт. (2020) показано, что 

севофлуран увеличивает содержание фосфорилированной формы GSK-3β в головном 

мозге крыс в 2 раза и уменьшает гибель нейронов в поле С1 гиппокампа на 45% при 

ишемии-реперфузии [45]. 

В пилотном рандомизированном исследовании, проведенном Сафиуллиным Д.Р. и соавт. 

(2024) у пациентов с тяжелой ЧМТ, применение ингаляционной седации севофлураном в 

сравнении с пропофолом, сопровождалось более выраженным снижением ВЧД на 2-е и 3-

и сутки при сопоставимой глубине седации по данным BIS-мониторинга. Кроме того, в 

группе севофлурана отмечено значимое снижение частоты развития пневмоний и общего 

количества инфекционных осложнений.  

Важным преимуществом ингаляционной седации является положительное влияние на 

оксигенирующую функцию легких, индекс P/F в группе севофлурана был значимо выше, 

чем в группе пропофола, уже с 1-х суток и сохранял преимущество до 7-х суток [46].   

2.2. Перспективные ингаляционные агенты: инертные газы (ксенон и  аргон) 

Ксенон — инертный газ, обладающий уникальными нейропротективными свойствами.  
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Являясь антагонистом NMDA-рецепторов, ксенон эффективно подавляет 

эксайтотоксичность, не вызывая при этом значимых побочных эффектов [47]. 

Экспериментальные исследования демонстрируют способность ксенона инактивировать 

GSK-3β, что приводит к повышению уровня антиоксидантных ферментов: гемоксигеназы на 

50% и Mn-супероксиддисмутазы на 60% [48]. В работе Ершова А.В. и соавт. (2023) показано, 

что ингаляция ксенона в концентрации 0,5 МАК в течение 60–120 минут после 

ишемического инсульта увеличивает содержание инактивированной формы GSK-3β в 2,1–

2,3 раза, что свидетельствует о торможении апоптоза нейронов [49]. 

Клинические исследования подтверждают нейропротективный потенциал ксенона. В 

работе Гребенчикова О.А. и соавт. (2022) у пациентов с тяжелым ишемическим инсультом 

ингаляционная седация ксеноном в концентрации 40% в течение 6 часов значимо 

повышала уровень сознания по шкале комы Глазго и улучшала неврологический исход по 

шкале NIHSS в сравнении с внутривенной седацией пропофолом [50]. Уровень белка S100b, 

маркера повреждения нервной ткани, на 3-и сутки в группе ксенона был значимо ниже, 

чем в группе пропофола.  

Аргон — еще один инертный газ, проявляющий выраженные нейропротективные свойства.  

В отличие от ксенона, аргон не является антагонистом NMDA-рецепторов, его защитное 

действие реализуется через активацию PI3K/Akt сигнального пути и повышение экспрессии 

Nrf2 [47, 51, 52]. 

В экспериментальном исследовании Antonova V.V. и соавт. (2024) показано, что 

трехкратные 2-часовые ингаляции аргон-кислородной смеси (Ar 70%/O₂ 30%) после 

открытой ЧМТ у крыс значимо улучшают неврологический статус на 14-е сутки и уменьшают 

объем повреждения по данным МРТ (40,8 мм³ против 60,2 мм³, p=0,0088). Молекулярные 

механизмы нейропротекции включают снижение экспрессии провоспалительных 

маркеров TNFα и CD68, а также активацию Nrf2 и фосфорилирование Akt [53]. 

В систематическом обзоре и мета-анализе Barros M. и соавт. (2025), посвященном 

перинатальной гипоксически-ишемической энцефалопатии, показано, что ксенон 

обеспечивает нейропротективный эффект в 39,7%, а аргон в 70,3%, что свидетельствует о 

высоком потенциале инертных газов как нейропротекторов [54]. 

3. Стратегии седации в нейрореанимации 

3. 1. Анальгоседация 

Принцип анальгоседации (analgosedation), предполагающий первоочередное назначение 

анальгетиков с добавлением седативных препаратов только при необходимости, является 

современным стандартом ведения пациентов в отделениях реанимации [55, 56]. Для 
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пациентов с ЧМТ этот подход приобретает особое значение, поскольку неконтролируемая 

боль способствует повышению ВЧД и развитию делирия [57]. 

В консенсусном заявлении международных экспертов (Prabhakar H. и соавт., 2021) 

сформулированы следующие рекомендации по анальгоседации в нейрореанимации [58]: 

• всем пациентам следует проводить анальгезию перед седацией (71,1% согласия); 

• предпочтительным способом введения анальгетиков у пациентов на ИВЛ является 

непрерывная инфузия (73,7%); 

• фентанил и ацетаминофен являются предпочтительными анальгетиками (76,3%); 

• для количественной оценки боли следует использовать шкалу Behavioral Pain Scale 

или Critical Care Pain Observation Tool (76,3%); 

• пропофол и дексмедетомидин могут использоваться в качестве первичных 

седативных средств (84,2%). 

3.2. Мониторинг глубины седации 

Современные рекомендации подчеркивают важность объективной оценки глубины 

седации для предотвращения как недостаточной, так и избыточной седации [55], по 

средством валидизированых шкал и аппаратуры. Наиболее широко используемыми 

клиническими шкалами являются Ричмондская шкала ажитации и седации (RASS) и шкала 

седации-ажитации (SAS). 

Для пациентов с ЧМТ целевые значения RASS составляют от –2 до 0 баллов при отсутствии 

внутричерепной гипертензии. При необходимости контроля ВЧД может потребоваться 

более глубокая седация (RASS (– 3) – (– 4)) [59]. 

В китайских клинических рекомендациях по ТИВА (2024) особое внимание уделяется 

инструментальным методам мониторинга [41]. Мониторинг обработанной 

электроэнцефалограммы (pEEG), в частности биспектрального индекса (BIS), рекомендован 

для поддержания адекватной глубины анестезии, предотвращения передозировки и 

интраоперационного пробуждения (уровень доказательности 1a). У пожилых пациентов 

pEEG-мониторинг ассоциируется со снижением риска послеоперационного делирия и 

когнитивной дисфункции [60]. 

Количественный мониторинг нейромышечной проводимости (TOF-мониторинг) также 

рекомендован для снижения частоты остаточной миорелаксации (уровень 

доказательности 1b). В нейрореанимации, где применение миорелаксантов нередко 
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необходимо для контроля внутричерепной гипертензии и синхронизации с респиратором, 

этот метод особенно актуален [61]. 

3.3. Прерывание седации 

Стратегия ежедневного прерывания седации доказала свою эффективность в общей 

популяции реанимационных пациентов, сокращая длительность ИВЛ и пребывания в 

отделении. Однако у пациентов с ЧМТ этот подход требует осторожности. 

Согласно рекомендациям Celis-Rodriguez E. и соавт. (2020), пациентам с внутричерепной 

гипертензией не показаны ежедневные прерывания седации, поскольку они часто 

сопровождаются эпизодами повышения ВЧД, десатурации и снижением церебрального 

перфузионного давления что приводит к неблагоприятным метаболическим изменениям 

и отрицательно влияют на состояние головного мозга [62].  

В международном консенсусе SIBICC (2019) подчёркивается, что у пациентов с высоким 

риском внутричерепной гипертензии рутинное пробуждение не показано, а проведение 

неврологического теста пробуждения должно быть строго индивидуализировано, а 

решение о его проведении должно приниматься индивидуально с учётом данных 

мультимодального мониторинга. Рекомендуется использовать ступенчатый подход к 

снижению глубины седации, оценивая ответные изменения ВЧД и церебральной перфузии, 

а при нестабильных показателях — воздерживаться от пробуждения [63].  

4. Клинические исходы 

Оценка влияния седативной терапии на отдаленные исходы у пациентов с ЧМТ остается 

сложной задачей ввиду гетерогенности популяции и множества влияющих факторов. Тем 

не менее, имеющиеся данные свидетельствуют о потенциальных преимуществах 

определенных стратегий. 

В крупном ретроспективном исследовании Xu J. и соавт. (2022) с использованием анализа 

Propensity Score Matching показано, что применение дексмедетомидина у пациентов с ЧМТ 

ассоциируется со снижением госпитальной летальности [64]. Аналогичные результаты 

получены в исследовании Khalili H. и соавт. (2023), где применение дексмедетомидина у 

пациентов с ЧМТ средней и тяжелой степени сопровождалось значимым улучшением 

функционального исхода через 6 месяцев по расширенной шкале исходов Глазго [65]. 

В рандомизированном контролируемом исследовании Кирячкова Ю.Ю. и соавт. (2020) 

показано, что применение дексмедетомидина по методике под контролем 

вариабельности ритма сердца (ВРС) у пациентов с повреждением головного мозга 

различного генеза позволяет объективно титровать дозу препарата: стартовая доза 

составляет 0,12–0,24 мкг/кг/ч, а эффективная доза — 0,26 ± 0,03 мкг/кг/ч, достигаемая к 9–

10-м суткам инфузии [35].  
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В работе Беды Е.Е. и соавт. (2024) на модели открытой ЧМТ у крыс показано, что 60-

минутная ингаляция ксенона в концентрации 0,25 и 0,5 МАК статистически значимо 

уменьшает неврологический и когнитивный дефицит на 7-е и 14-е сутки, причем 

увеличение концентрации не приводило к усилению нейропротективного эффекта [66]. 

Обсуждение 

Представленные данные свидетельствуют о том, что седативные препараты обладают 

широким спектром плейотропных эффектов, выходящих за рамки простого угнетения 

сознания. Молекулярные механизмы, выявленные в экспериментальных работах 

(модуляция GSK-3β, Nrf2, NLRP3-инфламмасомы, NMDA-рецепторов), создают 

теоретическую основу для использования этих средств в качестве активной 

нейропротекции. 
 

Синтез и сравнение стратегий 

Среди внутривенных агентов пропофол остается наиболее изученным для контроля ВЧД, 

однако его применение ограничено риском гипотензии и синдрома инфузии пропофола 

при длительном использовании в высоких дозах. Дексмедетомидин выделяется 

уникальным сочетанием седативного, анальгетического и противовоспалительного 

действия, а также способностью предотвращать делирий и симпатическую 

гиперактивность. Клинические данные подтверждают его безопасность в отношении ВЧД 

и возможное преимущество в отдаленных исходах [32, 64, 65]. 

Кетамин, долгое время считавшийся нежелательным при ЧМТ, в настоящее время 

реабилитирован: современные исследования не подтверждают его негативного влияния 

на ВЧД, а способность подавлять кортикальные распространяющиеся деполяризации и 

поддерживать гемодинамику делает его ценным компонентом анальгоседации [38, 39]. 

Ингаляционная седация севофлураном представляет собой альтернативу внутривенным 

препаратам с преимуществами в виде быстрого пробуждения и возможного снижения 

инфекционных осложнений [46]. Перспективные инертные газы — ксенон и аргон — 

демонстрируют мощные нейропротективные свойства в доклинических и первых 

клинических исследованиях, действуя через взаимодополняющие механизмы (антагонизм 

NMDA-рецепторов для ксенона и активация Nrf2/Akt для аргона) [47, 50, 53]. 

Анализ противоречий и нерешенных вопросов 

Несмотря на обнадеживающие данные, ряд вопросов остается открытым. 
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Во-первых, отсутствуют крупные многоцентровые рандомизированные исследования, 

непосредственно сравнивающие различные стратегии седации (например, пропофол vs 

севофлуран vs дексмедетомидин) с первичной конечной точкой - функциональным 

исходом через 6 - 12 месяцев у пациентов с тяжелой ЧМТ.  

Во-вторых, противоречивыми остаются подходы к прерыванию седации: хотя ежедневное 

пробуждение ассоциировано с лучшими исходами в общей реанимационной популяции, у 

пациентов с ЧМТ и внутричерепной гипертензией оно может быть опасным, и необходимы 

четкие алгоритмы индивидуализации [62, 63].  

В-третьих, оптимальная глубина седации при отсутствии внутричерепной гипертензии 

окончательно не определена; современные данные склоняются к минимально 

достаточной седации, но требуют подтверждения в проспективных исследованиях. 

Ограничения существующих исследований 

Большинство клинических работ по седации при ЧМТ имеют ограничения: небольшие 

выборки, гетерогенность популяций, различия в протоколах сочетанной терапии 

(температурный контроль, хирургические вмешательства), отсутствие стандартизации 

оценки неврологических исходов. Экспериментальные исследования часто проводятся на 

моделях, не полностью воспроизводящих клиническую картину тяжелой ЧМТ (например, 

без сочетанной травмы, без ИВЛ). Кроме того, длительность наблюдения в клинических 

исследованиях зачастую ограничена периодом пребывания в стационаре, что не позволяет 

оценить истинный нейропротективный эффект в отдаленном периоде. 

Перспективные направления 

Дальнейшее развитие метода седации как нейропротекции связано с несколькими 

ключевыми направлениями:  

1. Биомаркер-ориентированный подход. Изучение роли биомаркеров (GFAP, NfL, 

S100b, UCH-L1) для персонализации длительности и глубины седации, а также 

оценки эффективности нейропротекции.  

2. Комбинированные стратегии. Современные международные рекомендации 

подчёркивают важность таргетного температурного контроля (включая 

терапевтическую гипотермию) как ключевого компонента нейропротекции при 

тяжёлой ЧМТ, что реализуется на фоне седативной терапии [61, 68, 69].  

Седативная терапия является обязательным компонентом протоколов 

терапевтической гипотермии [69], обеспечивая:  
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• контроль дрожи - ключевого осложнения, повышающего метаболические 

потребности на 40–60%. Наибольшую эффективность в этом аспекте 

демонстрируют дексмедетомидин и опиоиды; 

• синхронизацию с ИВЛ и снижение церебрального метаболизма, что 

потенцирует эффекты гипотермии; 

• возможность проведения мультимодального мониторинга (ЭЭГ, 

церебральной оксиметрии) без артефактов от двигательной активности. 

Кроме того, экспериментальные данные свидетельствуют о потенциальном 

синергизме нейропротективных механизмов седативных препаратов и гипотермии 

— в частности, через общую модуляцию NLRP3-инфламмасомы, активацию Nrf2-

зависимой антиоксидантной защиты и ингибирование апоптоза [69].  

Экспериментальные исследования демонстрируют синергизм гипотермии и 

ксенона, а также гипотермии и аргона.   

3. Новые седативные препараты и оценка комбинаций. Ципрофол и ремимазолам 

обладают благоприятным фармакокинетическим профилем и могут найти 

применение в нейрореанимации, особенно у пациентов с нестабильной 

гемодинамикой и высоким риском осложнений [42, 43]. Необходимость в РКИ, 

сравнивающие эти препараты с пропофолом и ингаляционную седацию 

севофлураном с пропофолом у пациентов с ЧМТ. 

4. Искусственный интеллект и закрытые системы. Развитие систем 

автоматизированного управления седацией на основе электроэнцефалографии, 

церебральной оксиметрии и других параметров мониторинга, которые позволят 

оптимизировать глубину седации и снизить риск осложнений [70]. Помогать в 

принятии решение о прерывании седации, так как решение должно приниматься 

индивидуально с учетом тяжести повреждения, динамики ВЧД и церебральной 

перфузии, предпочтительно в рамках алгоритмизированного подхода, основанного 

на данных мультимодального мониторинга. 

Заключение 

Седативная терапия у пациентов с тяжелой ЧМТ выходит за рамки симптоматического 

контроля, приобретая значение активного нейропротективного вмешательства. Пропофол, 

дексмедетомидин, кетамин, севофлуран, ксенон и аргон обладают способностью 

модулировать ключевые звенья вторичного повреждения головного мозга — 

эксайтотоксичность, нейровоспаление, оксидативный стресс и апоптоз. 
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Оптимальная стратегия седации требует персонализированного подхода, учитывающего 

фармакологические свойства препаратов, особенности течения травмы, динамику ВЧД и 

индивидуальные факторы пациента. Приоритетными направлениями являются 

анальгоседация, использование небензодиазепиновых препаратов, объективный 

мониторинг глубины седации (включая pEEG/BIS и TOF-мониторинг) и индивидуальный 

подход к прерыванию седации. 

Дальнейший прогресс в области нейропротективной седации связан с внедрением новых 

препаратов, биомаркер-ориентированных алгоритмов, комбинированных стратегий 

(включая таргетный температурный контроль) и проведением крупных 

рандомизированных исследований для уточнения показаний, сроков и комбинаций 

седативных препаратов, а также оценки их влияния на отдаленные неврологические 

исходы. 
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Abstract 

Severe traumatic brain injury (TBI) remains one of the leading causes of death and disability worldwide. The key 
pathogenetic mechanism is secondary brain injury driven by excitotoxicity, neuroinflammation, oxidative stress, and 
neuronal apoptosis. Sedative therapy in neurocritical care has traditionally been used to control intracranial pressure 
and synchronize with the ventilator, but current evidence indicates its potential as an active neuroprotective 
intervention. Objective. To analyze current understanding of the molecular mechanisms of neuroprotection 
achieved with sedative and anesthetic agents in patients with severe TBI, evaluate the clinical efficacy of various 
sedation strategies, and identify promising directions for the development of this method. A review of Russian and 
international literature from 2012 to 2026 was conducted using PubMed, Scopus, eLibrary, and Cochrane Library 
databases. Systematic reviews, meta-analyses, clinical guidelines were included, randomized controlled trials, 
experimental studies on neuroprotective effects of sedative drugs. Results. Sedative agents exert neuroprotective 
effects by modulating key components of secondary injury: inhibition of NMDA receptors (xenon, ketamine), 
activation of PI3K/Akt/mTOR and Nrf2 signaling pathways (sevoflurane, xenon), and suppression of NLRP3 
inflammasome and neuroinflammation (dexmedetomidine, sevoflurane). Clinical studies have demonstrated that 
propofol and sevoflurane effectively reduce intracranial pressure, while dexmedetomidine and xenon improve 
cerebral oxygenation and neurological outcomes. Promising directions include inhaled sedation (sevoflurane, xenon, 
argon), the use of new drugs (ciprofol, remimazolam), and combined strategies. Conclusions. Sedative therapy in 
TBI extends beyond symptomatic control, becoming an active neuroprotective intervention. An optimal strategy 
requires a personalized approach that considers the pharmacological properties of the drugs, the specific features 
of the injury course and individual patient factors.  

Keywords: traumatic brain injury, neuroprotection, sedation, intracranial pressure, neuroinflammation, 
intravenous anesthetics, inhalation anesthetics 
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