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 Клинические эффекты низких доз кетамина в раннем 
послеоперационном периоде кесарева сечения (метаанализ)
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РЕЗЮМЕ
Эффекты низких доз кетамина в раннем послеоперационном периоде кесарева сечения (КС) изучены недостаточно.
Цель исследования. Оценить клинические эффекты различных доз и схем внутривенного введения кетамина в пределах 
субанестетического диапазона в периоперационном периоде КС.
Материал и методы. Поиск публикаций произведен в электронных базах данных PubMed, MEDLINE, EMBASE и Cochrane 
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) до 31 декабря 2019 г. Оценку гетерогенности выборок исходных исследова-
ний проводили с помощью критерия хи-квадрат. Уровень гетерогенности рассчитывали путем стандартной процедуры, ре-
зультатом которой являлся индекс гетерогенности I2. Для оценки накопленного эффекта использовали модель как с фик-
сированным эффектом, так и со случайными эффектами. Результаты показателей непрерывного типа представлены в виде 
взвешенных разностей между средними значениями 2 групп с 95% доверительным интервалом (95% ДИ). Различия исхо-
дов как дихотомических переменных отражены в виде относительного риска (ОР) и 95% ДИ.
Результаты. Всего в анализ включено 11 рандомизированных контролируемых исследований с участием 1243 пациенток. 
Через 120—240 мин после операции разность средней интенсивности боли составила 2,43 балла, средний уровень был ни-
же в группе кетамина [–3,69; –1,18]. Через 6—8 ч в группе кетамина средняя интенсивность боли была на 1,4 балла ни-
же [–1,71; –1,10] по сравнению с контрольной группой. Через 12 ч анальгетический эффект низких доз кетамина не под-
твержден — разность средней интенсивности боли составила 0,60 [–1,40; 0,21]. Низкие дозы кетамина снижали риск воз-
никновения послеоперационного зуда на 30—40% (ОР=0,64 [0,41; 0,97]), не влияли на частоту развития тошноты и рвоты 
(ОР=1,0 [0,76; 1,31]), а также на степень асфиксии новорожденного (ОР=0,01 [–0,04; 0,06]).
Выводы. Результаты, полученные в ходе метаанализа, свидетельствуют о влиянии низких доз кетамина на снижение ин-
тенсивности боли в первые 6 ч после операции кесарева сечения. Необходимы дальнейшие исследования для подтверж-
дения эффективности и безопасности кетамина как компонента мультимодальной анальгезии после абдоминального ро-
доразрешения.
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Clinical effect of low-dose ketamine in early postoperative period after caesarean section (meta-analysis)
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ABSTRACT
Background. The effects of perioperative low-dose ketamine in caesarean section are not well understood.
Objective. To evaluate the clinical effects of various subanesthetic doses and regimens of intravenous ketamine in early postop-
erative period after caesarean section.
Material and methods. Searching in the PubMed, MEDLINE, EMBASE and Cochrane Central Register of Controlled Trials ( CENTRAL) 
databases was performed until December 31, 2019. Heterogeneity of samples was assessed using chi-square test. I2 index was used 
to assess heterogeneity. Both fixed-effect model and random-effect model were applied to assess the cumulative effect. Continu-
ous results are presented as weighted differences between the means of two groups with 95% confidence intervals (95% CI). Dif-
ferences in dichotomous variables are represented as relative risk (RR) and 95% CI.
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Results. A total of 11 randomized controlled trials with 1243 patients were included. In 120-240 min after surgery, difference 
in mean pain intensity was 2.43 scores, mean level was lower in the ketamine group [–3.69; –1.18]. After 6-8 hours, mean pain 
intensity was 1.4 scores lower in the ketamine group [–1.71; –1.10] compared to the control group. After 12 hours, analgesic ef-
fect of low-dose ketamine was not confirmed, difference in mean pain intensity was 0.60 [–1.40; 0.21]. Low-doses ketamine re-
duced the risk of postoperative pruritus by 30-40% (RR 0.64, 95% CI 0.41-0.97), did not affect the incidence of nausea/vomiting 
(RR 1.0, 95% CI 0.76-1.31) and severity of newborn asphyxia (RR 0.01, 95% CI –0.04-0.06].
Conclusion. Low-dose ketamine reduces pain syndrome within 6 hours after caesarean section. Further research is needed to con-
firm the efficacy and safety of ketamine as a component of multimodal analgesia after abdominal delivery.

Keywords: ketamine, low doses, clinical effects, cesarean section, meta-analysis.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Shindyapina N.V. — https://orcid.org/0000-0002-7124-3697

Shifman E.M. — https://orcid.org/0000-0002-8774-0700; e-mail: eshifman@mail.ru

Marshalov D.V. — https://orcid.org/0000-0002-6113-8498

Kuligin A.V. — https://orcid.org/0000-0001-5705-215X

Corresponding author: Shifman E.M. — e-mail: eshifman@mail.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Shindyapina NV, Shifman EM, Marshalov DV, Kuligin AV. Clinical effect of low-dose ketamine in early postoperative period after caesarean 

section (meta-analysis). Russian Journal of Anaesthesiology and Reanimatology = Anesteziologiya i Reanimatologiya. 2021;2:19–35. (In Russ.). 

https://doi.org/10.17116/anaesthesiology202102119

Кесарево сечение (КС) является наиболее часто вы-

полняемой операцией в мире [1]. Неадекватная анальгезия 

в периоперационном периоде является причиной возник-

новения хронической боли, затрудняет функциональное 

восстановление, способствует возникновению послеро-

довой депрессии [2]. На смену опиоидам, длительное вре-

мя занимавшим ведущее место в послеоперационном обез-

боливании, пришла концепция мультимодальной анальге-

зии, которая позволяет обеспечить оптимальный контроль 

боли с меньшим количеством побочных эффектов за счет 

использования различных анальгетиков и анальгетических 

методов [3]. Одним из компонентов данной стратегии явля-

ется кетамин, применяемый в субанестетических дозах [4].

Традиционно большое опасение вызывает наличие 

у кетамина целого ряда побочных эффектов, в том числе 

психомиметических. Следует отметить, что, по-видимому, 

они возникают чаще всего на введение стандартных — ане-

стетических доз, а использование низких доз представля-

ется более безопасным, но сопоставимо эффективным [5].

Использованию кетамина с целью анальгезии в периопе-

рационном периоде КС посвящен ряд рандомизированных 

контролируемых исследований (РКИ) и метаанализ, выпол-

ненный в 2015 г. M. Heesen и соавт. [6]. С учетом ряда огра-

ничений данного метаанализа, а также появления новых пу-

бликаций нами проведен систематический обзор, посвящен-

ный оценке клинических эффектов внутривенного введения 

субанестетических (в диапазоне 0,15—0,5 мг на 1 кг массы те-

ла) доз кетамина в периоперационном периоде КС [7]. Про-

анализировав 18 РКИ с участием 2703 пациенток, мы приш-

ли к выводам, что использование кетамина может снижать 

интенсивность боли и потребность в анальгетиках в после-

операционном периоде, а также уменьшать выраженность 

озноба, зуда, предупреждать возникновение послеопераци-

онной тошноты и рвоты (ПОТР), постпункционной голов-

ной боли и послеродовой депрессии. Для верификации полу-

ченных результатов потребовалось проведение метаанализа.

Цель исследования — оценить клинические эффек-

ты различных доз и схем внутривенного введения кетами-

на в пределах субанестетического диапазона в периопера-

ционном периоде КС.

Материал и методы
Источники данных и стратегия поиска

Двумя исследователями независимо друг от друга 

выполнен поиск статей, опубликованных на всех язы-

ках с января 2008 г. по декабрь 2019 г. в базах данных би-

блиотек PubMed, MEDLINE, EMBASE, и Cochrane Cen-

tral Register of Controlled Trials (CENTRAL). Поисковый 

запрос включал следующие слова: «кетамин», «акушер-

ство» (или «кесарево сечение», или «роды», или «послеро-

довый период», или «перипартальный период») и «кон-

троль боли» (или «управление болью», или «анальгезия»). 

Для включения в метаанализ отобраны только рандоми-

зированные контролируемые слепые исследования, вы-

полненные на людях. Во всех найденных исследованиях 

изучена библиография с целью выявления дополнитель-

ных, не обнаруженных ранее, публикаций. Оба исследо-

вателя тщательно изучили названия и краткое содержа-

ние исследований, чтобы удалить возможные дублирую-

щие результаты, которые идентифицированы при поиске 

в различных базах данных.

Критерии выбора исследований

Оценка соответствия исследований критериям вклю-

чения проводилась в 3 этапа: сначала на основе заголовка, 

затем на основе аннотации и, наконец, на основе полно-

го текста статьи.

Критерии включения в метаанализ:

— дизайн исследования — РКИ, так как они имеют низ-

кую вероятность возникновения системной ошибки;

— исследования, в которых использовались низкие (менее 

1 мг на 1 кг массы тела) дозы кетамина внутривенно;

— исследования, выполненные на людях;

— исследования, выполненные на популяции пациенток 

акушерского профиля.

Критерии исключения:

— исследования, в которых кетамин использовался в до-

зе, равной 1 мг на 1 кг массы тела и более;

— исследования, в которых кетамин вводился пациент-

кам не внутривенно, а иным путем (субарахноидаль-
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но, эпидурально, интраназально, инфильтрация опе-

рационной раны, подкожное введение);

— использование изомера кетамина S-кетамина;

— использование в контрольной группе какого-либо ино-

го вещества, кроме изотонического раствора натрия 

хлорида.

Первичными конечными точками метаанализа явля-

лись показатели анальгетической эффективности кетами-

на через 60—120 мин, 120—240 мин, 6—8 ч, 12 ч, 18 ч, 24 ч 

после операции КС, выраженные в виде средних значений 

и стандартных отклонений (или 95% ДИ) оценок по визу-

ально-аналоговой шкале (ВАШ) или цифровой рейтинго-

вой шкале (ЦРШ) в баллах. В связи с этим в метаанализ 

включены только те исследования, в которых анальгетиче-

ский эффект кетамина представлен указанными статисти-

ческими параметрами в единицах ВАШ/ЦРШ. Для увели-

чения количества исходных исследований включены также 

статьи, в которых анальгетический эффект кетамина пред-

ставлен другими статистическими данными, но их можно 

привести к среднему и 95% ДИ.

Вторичными конечными точками были показатели ку-

мулятивного влияния кетамина на частоты всех побочных 

действий, описанных в исследованиях (например, желудоч-

но-кишечные, неврологические, психологические и кар-

дио-респираторные нежелательные эффекты), а также на 

показатели оценки асфиксии новорожденного по шка-

ле Апгар на 1-й и 5-й минутах после рождения. В анализ 

включены только те статьи, которые отражали влияние ке-

тамина на частоты в терминах относительного риска (ОР) 

и его 95% ДИ.

Два исследователя независимо друг от друга изучили 

базы данных и получили потенциально релевантные ис-

следования. Затем еще два рецензента оценивали соответ-

ствие полного текста статей критериям включения. В слу-

чае необходимости они разрешали спорные моменты пу-

тем обсуждения.

Извлечение данных и оценка качества

Данные публикаций, отвечающих критериям включе-

ния и исключения, извлечены рецензентами в соответствии 

с заранее определенными критериями. Нас интересовали 

данные, касающиеся дозы кетамина, степени выражен-

ности анальгетического эффекта кетамина по сравнению 

с показателями у исследуемых контрольной группы, часто-

та и характер нежелательных реакций.

Все рецензенты независимо друг от друга оценива-

ли и обсуждали риск систематической ошибки в каждом 

исследовании на основе рекомендаций, представленных 

в Кокрейновском справочнике по систематическим об-

зорам вмешательств, версия 5.1.0 (http://www.handbook. 

cochrane.org). В ходе работы рецензенты также оценива-

ли метод рандомизации; степень «ослепления» пациен-

тов, медицинского персонала и исследователей; наличие 

и полноту представленных авторами данных о результатах.

Анализ данных

Мы выполнили метаанализ с помощью программного 

обеспечения Stata 11.0 (The Cochrane Collaboration, Окс-

форд, Великобритания). Наличие гетерогенности вклю-

ченных в метаанализ исследований проверяли с помощью 

критерия хи-квадрат, уровень гетерогенности оценивали 

и представляли в формате индекса гетерогенности I2. Ес-

ли результаты обоих методов указывали на отсутствие ста-

тистически значимой гетерогенности выборок (I2<50%, 

p>0,05) по исследуемой конечной точке, то для дальней-

ших расчетов применяли модель с фиксированным эф-

фектом. В противном случае использовали модель со слу-

чайными эффектами. В сомнительных случаях проводи-

лись расчеты обеих моделей с последующим сравнением 

их результатов. Величина эффекта для показателей не-

прерывного типа (баллы по ВАШ, ЦРШ, показатели ас-

фиксии новорожденного по шкале Апгар) представлена 

в виде взвешенной разности средних значений (MD), по-

лученных в группе исследования и контрольной группе, 

и ее 95% ДИ. В ряде РКИ, вошедших в метаанализ, боль 

в послеоперационном периоде оценивалась по шкале ВАШ 

[8—13], в иных — по десятибалльной ЦРШ [14—18]. Обе 

шкалы позволяют оценить субъективные болевые ощу-

щения, которые испытывает пациент в момент исследо-

вания, принцип оценки идентичен. В метаанализе нами 

использовались данные оценки по обеим шкалам ВАШ 

и ЦРШ. Для унификации количественной оценки после-

Рис. 1. Выбор исследований PRISMA.
Fig. 1. PRISMA flow diagram.
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операционной боли по обеим шкалам единицы измере-

ния ВАШ переведены в баллы.

В качестве первичных конечных точек как  численной 

меры анальгетической эффективности кетамина  через 

 60—120 мин, 120—240 мин, 6—8 ч, 12—18 ч и 24 ч после 

операции КС принята разность средних значений уров-

ня болевого синдрома по ВАШ/ЦРШ, зафиксированного 

в указанные временные периоды у пациенток, получавших 

кетамин, и у исследуемых контрольной группы.

Для проведения метаанализа использовали 2 модели: 

с фиксированным эффектом и со случайными эффектами. 

Известно, что при малом количестве исходных исследова-

ний рекомендуется применять модель с фиксированным 

эффектом, а при высокой гетерогенности (I2>50%) — мо-

дель со случайными эффектами. Однако в данном мета-

анализе исходных исследований немного, что потребова-

ло использования модели с фиксированным эффектом, 

но гетерогенность высокая, что потребовало использова-

ния модели со случайными эффектами. Принято реше-

ние использовать обе модели и сравнить полученные на-

копленные эффекты.

В метаанализ включены 2 группы из исследования 

S. Bilgen и соавт. (2012), которые отвечали критериям вклю-

чения/исключения, но в качестве среднего уровня интен-

сивности боли в сравниваемых группах использовали ме-

диану, а для вариабельности — интерквартильный размах 

[14]. В связи с крайне малым числом исходных исследова-

ний по интересующей проблеме и необходимостью вклю-

чения в анализ как можно большего количества информа-

ции результаты этих 2 исследований приведены к приня-

тым в данном метаанализе методам статистики — среднему 

значению и стандартному отклонению. Эта процедура по-

зволила включить указанные 2 исследования в метаана-

лиз эффективности кетамина в терминах разности сред-

них уровней боли по ВАШ/ЦРШ.

Дихотомические исходы (возникновение тошноты, 

рвоты, галлюцинаций, нарушения зрения, зуда) выража-

лись в виде величины относительного риска (OP) с 95% ДИ.

Результаты
Результат поиска
Наши поиски выявили 427 потенциально релевантных 

исследований. Тем не менее 409 из этих исследований ис-

ключены после изучения резюме, так как содержали кри-

терии исключения или выполнены на пациентках неаку-

шерского профиля (рис. 1).
Мы детально изучили 25 полнотекстовых публика-

ций, в результате чего исключены 5 систематических об-

зоров [6, 19—22] и 2 исследования, не являющихся РКИ 

[23, 24]. Кроме того, в 6 исследованиях изучены конкрет-

ные эффекты кетамина: профилактика ПОТР, послеродо-

вой  депрессии, озноба/дрожи после спинальной анестезии 

(СА) [25—30]. Остальные 11 исследований, которые соот-

ветствовали критериям включения, составляют основу дан-

ного метаанализа. Наиболее важные данные из 11 включен-

ных в анализ РКИ приведены в табл. 1 [8—18].

Характеристики исследований, включенных 
в метаанализ

Все 11 исследований, вошедшие в метаанализ, прове-

дены с участием пациенток акушерского профиля I—II сте-

пени риска по ASA, которым выполнялось плановое КС. 

В 4 исследованиях [8, 9, 14, 15] пациенткам выполнено КС Та
бл

иц
а 

1.
 Д

ан
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
, в

кл
ю

че
нн

ы
х 

в 
ан

ал
из

 [8
—

18
]

Ta
bl

e 
1.

 D
at

a 
fr

om
 th

e 
st

ud
ie

s 
in

cl
ud

ed
 in

 a
na

ly
si

s

Ф
а

м
и

л
и

и
 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
те

л
е
й

, 

го
д

 п
у

б
л

и
к

а
ц

и
и

, 

с
тр

а
н

а

К
о

л
и

ч
е
с

тв
о

 

п
а

ц
и

е
н

то
в

, 

в
и

д
 о

п
е
р

а
ти

в
н

о
го

 

в
м

е
ш

а
те

л
ь

с
тв

а
, 

а
н

е
с

те
зи

я

Х
а

р
а

к
те

р
и

с
ти

к
а

 

гр
у

п
п

 п
а

ц
и

е
н

то
в

Д
о

зы
 и

 с
х

е
м

ы
 в

в
е
д

е
н

и
я

 

к
е
та

м
и

н
а

О
ц

е
н

и
в

а
е
м

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты
Р

е
ги

с
тр

и
р

у
е
м

ы
е
 

п
о

б
о

ч
н

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты

K
. 

G
h

a
z
i 

S
a

id
i 

и
 A

. 
H

a
ji

p
o

u
r,

 

2
0

0
2

, 
И

р
а

н
 [

8
]

5
3

 п
а

ц
и

е
н

тк
и

; 
О

А
1

) 
гр

у
п

п
а

 к
е
та

м
и

н
а

 (
n=

2
7

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

2
6

)

К
е
та

м
и

н
 0

,2
 м

г/
к

г 
д

о
 

и
н

д
у

к
ц

и
и

 а
н

е
с

те
зи

и

В
р

е
м

я
 д

о
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 а
н

а
л

ь
ге

ти
к

а
.

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 В
А

Ш
.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 м
о

р
ф

и
н

а
 з

а
 2

4
 ч

.

О
ц

е
н

к
а

 н
о

в
о

р
о

ж
д

е
н

н
о

го
 п

о
 ш

к
а

л
е
 А

п
га

р

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

F
. 

R
e
z
a

 и
 с

о
а

в
т.

, 

2
0

1
0

, 
И

р
а

н
 [

9
]

6
0

 п
а

ц
и

е
н

то
к

; 
О

А
1

) 
гр

у
п

п
а

 к
е
та

м
и

н
а

 (
n=

3
0

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

3
0

)

К
е
та

м
и

н
 0

,5
 м

г/

к
г 

за
 5

 м
и

н
 д

о
 и

н
д

у
к

ц
и

и
 

а
н

е
с

те
зи

и

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 В
А

Ш
.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 м
о

р
ф

и
н

а
 з

а
 2

4
 ч

.

П
о

к
а

за
те

л
и

 г
е
м

о
д

и
н

а
м

и
к

и
.

О
ц

е
н

к
а

 н
о

в
о

р
о

ж
д

е
н

н
о

го
 п

о
 ш

к
а

л
е
 А

п
га

р

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

.

Т
о

ш
н

о
та

.

Р
в

о
та

S
. 

B
il

g
en

 и
 с

о
а

в
т.

, 

2
0

1
2

,

Т
у

р
ц

и
я

 [
1

4
]

1
4

0
 п

а
ц

и
е
н

то
к

; 

О
А

1
) 

гр
у

п
п

а
 1

 (
n=

3
5

) 
—

 к
е
та

м
и

н
 

0
,2

5
 м

г/
к

г;

2
) 

гр
у

п
п

а
 2

 (
n=

3
5

) 
—

 к
е
та

м
и

н
 

0
,5

 м
г/

к
г;

3
) 

гр
у

п
п

а
 3

 (
n=

3
5

) 
—

 к
е
та

м
и

н
 

1
 м

г/
к

г;

4
) 

гр
у

п
п

а
 4

 (
n=

3
5

) 
—

 к
о

н
тр

о
л

ь

К
е
та

м
и

н
 0

,2
5

 м
г/

к
г;

к
е
та

м
и

н
 0

,5
 м

г/
к

г;

к
е
та

м
и

н
 1

 м
г/

к
г 

п
о

с
л

е
 

п
р

е
о

к
с

и
ге

н
а

ц
и

и

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 Ц
Р

Ш
.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 м
о

р
ф

и
н

а
 з

а
 2

4
 ч

.

П
о

с
л

е
о

п
е
р

а
ц

и
о

н
н

а
я

 б
о

л
ь

 ч
е
р

е
з 

2
 н

е
д

, 
1

 м
е
с

, 

6
 м

е
с

 и
 1

 г
о

д
.

О
ц

е
н

к
а

 н
о

в
о

р
о

ж
д

е
н

н
о

го
 п

о
 ш

к
а

л
е
 А

п
га

р
.

П
о

к
а

за
те

л
и

 г
е
м

о
д

и
н

а
м

и
к

и

Т
о

ш
н

о
та

.

Р
в

о
та

.

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

.

Н
и

с
та

гм
.

Д
и

п
л

о
п

и
я

.

С
е
д

а
ц

и
я

 п
о

 ш
к

а
л

е
 

R
a

m
sa

y

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 с
м.

 н
а 

сл
ед

. с
т

ра
ни

це



23RUSSIAN JOURNAL OF ANAESTHESIOLOGY AND REANIMATOLOGY,  2, 2021

Оригинальные статьи Original articles

Та
бл

иц
а 

1.
 Д

ан
ны

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ий
, в

кл
ю

че
нн

ы
х 

в 
ан

ал
из

 [8
—

18
] (

П
ро

до
лж

ен
ие

)
Ta

bl
e 

1.
 D

at
a 

fr
om

 th
e 

st
ud

ie
s 

in
cl

ud
ed

 in
 a

na
ly

si
s

Ф
а

м
и

л
и

и
 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
те

л
е
й

, 

го
д

 п
у

б
л

и
к

а
ц

и
и

, 

с
тр

а
н

а

К
о

л
и

ч
е
с

тв
о

 

п
а

ц
и

е
н

то
в

, 

в
и

д
 о

п
е
р

а
ти

в
н

о
го

 

в
м

е
ш

а
те

л
ь

с
тв

а
, 

а
н

е
с

те
зи

я

Х
а

р
а

к
те

р
и

с
ти

к
а

 

гр
у

п
п

 п
а

ц
и

е
н

то
в

Д
о

зы
 и

 с
х

е
м

ы
 в

в
е
д

е
н

и
я

 

к
е
та

м
и

н
а

О
ц

е
н

и
в

а
е
м

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты
Р

е
ги

с
тр

и
р

у
е
м

ы
е
 

п
о

б
о

ч
н

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты

M
. 

H
a

li
lo

g
lu

 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
1

6
, 

Т
у

р
ц

и
я

 [
1

5
]

5
2

 п
а

ц
и

е
н

тк
и

; 
О

А
 

1
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

2
6

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

2
6

)

К
е
та

м
и

н
 0

,5
 м

г/
к

г 
в

о
 в

р
е
м

я
 

и
н

д
у

к
ц

и
и

. 
П

о
с

л
е
 и

н
д

у
к

ц
и

и
 —

 

и
н

ф
у

зи
я

 0
,2

5
 м

г/
к

г/
ч

а
с

 

д
о

 о
к

о
н

ч
а

н
и

я
 о

п
е
р

а
ц

и
и

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 м
о

р
ф

и
н

а
 з

а
 2

4
 ч

.

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 Ц
Р

Ш
.

О
ц

е
н

к
а

 н
о

в
о

р
о

ж
д

е
н

н
о

го
 п

о
 ш

к
а

л
е
 А

п
га

р
.

Г
а

зы
 п

у
п

о
в

и
н

н
о

й
 к

р
о

в
и

З
у

д
.

Т
о

ш
н

о
та

.

Р
в

о
та

J.
 B

a
u

c
h

a
t 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
1

1
, 

С
Ш

А
 [

1
6

]

1
7

4
 п

а
ц

и
е
н

тк
и

; 

С
А

1
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

8
5

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

8
9

)

К
е
та

м
и

н
 1

0
 м

г 
ч

е
р

е
з 

5
 м

и
н

 п
о

с
л

е
 и

зв
л

е
ч

е
н

и
я

 п
л

о
д

а
 

и
н

ф
у

зи
о

н
н

о
 в

 т
е
ч

е
н

и
е
 1

0
 м

и
н

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 Ц
Р

Ш
 в

 т
е
ч

е
н

и
е
 п

е
р

в
ы

х
 2

4
 ч

 и
 ч

е
р

е
з 

2
 н

е
д

 п
о

с
л

е
 о

п
е
р

а
ц

и
и

.

П
р

о
р

ы
в

н
а

я
 б

о
л

ь
 в

 п
е
р

в
ы

е
 2

4
 ч

.

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 Ц
Р

Ш
 п

р
и

 п
е
р

в
о

м
 з

а
п

р
о

с
е
 а

н
а

л
ь

ге
зи

и
.

В
р

е
м

я
 д

о
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 а
н

а
л

ь
ге

зи
и

.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 н
е
с

те
р

о
и

д
н

ы
х

 п
р

о
ти

в
о

в
о

с
п

а
л

и
те

л
ь

н
ы

х
 

с
р

е
д

с
тв

 з
а

 п
е
р

в
ы

е
 7

2
 ч

.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 и
б

у
п

р
о

ф
е
н

а
.

У
д

о
в

л
е
тв

о
р

е
н

н
о

с
ть

 

а
н

е
с
те

зи
е
й

 ч
е
р

е
з 

2
4

 ч
, 

7
2

 ч
 и

 2
 н

е
д

 п
о

с
л

е
 р

о
д

о
р

а
зр

е
ш

е
н

и
я

Т
о

ш
н

о
та

.

Р
в

о
та

.

З
у

д
.

П
с

и
х

о
м

и
м

е
ти

ч
е
с

к
и

е
 

э
ф

ф
е
к

ты
: 

с
п

у
та

н
н

о
с

ть
 с

о
-

зн
а

н
и

я
, 

го
л

о
в

о
к

р
у

ж
е
н

и
е
, 

д
и

п
л

о
п

и
я

.

П
с

и
х

о
м

и
м

е
ти

ч
е
с

к
и

е
 

э
ф

ф
е
к

ты
, 

о
ц

е
н

е
н

н
ы

е
 

п
о

 о
п

р
о

с
н

и
к

у
 A

R
C

I

I .
 M

en
k

it
i 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
1

2
, 

Н
и

ге
р

и
я

 [
1

0
]

6
0

 п
а

ц
и

е
н

то
к

; 
С

А
1

) 
гр

у
п

п
а

 к
е
та

м
и

н
а

 (
n=

2
8

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

2
8

)

К
е
та

м
и

н
 0

,1
5

 м
г/

к
г 

п
о

с
л

е
 

в
ы

п
о

л
н

е
н

и
я

 С
А

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 В
А

Ш
.

В
р

е
м

я
 д

о
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 н
а

 о
б

е
зб

о
л

и
в

а
н

и
е
.

О
б

щ
е
е
 п

о
тр

е
б

л
е
н

и
е
 д

и
к

л
о

ф
е
н

а
к

а
 и

 п
е
н

та
зо

ц
и

н
а

 

в
 т

е
ч

е
н

и
е
 4

8
 ч

 п
о

с
л

е
 о

п
е
р

а
ц

и
и

.

Ч
и

с
л

о
 н

о
в

о
р

о
ж

д
е
н

н
ы

х
, 

п
о

л
у

ч
и

в
ш

и
х

 м
е
н

е
е
 7

 б
а

л
л

о
в

 

п
о

 ш
к

а
л

е
 А

п
га

р

Г
и

п
о

те
н

зи
я

.

Т
о

ш
н

о
та

.

С
е
д

а
ц

и
я

.

Д
р

о
ж

ь
.

Р
в

о
та

.

Г
о

л
о

в
н

а
я

 б
о

л
ь

.

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

.

Н
а

р
у

ш
е
н

и
я

 з
р

е
н

и
я

Р
е
ги

с
тр

и
р

у
е
м

ы
е
 

п
о

б
о

ч
н

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты

F
. 

M
il

a
n

i 
и

 с
о

а
в

т.
, 

2
0

1
4

, 
И

р
а

н
 [

1
1

]

6
0

 п
а

ц
и

е
н

то
к

; 
С

А
 

1
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

3
0

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

3
0

)

К
е
та

м
и

н
 0

,2
 м

г/
к

г 
п

о
с

л
е
 

в
ы

п
о

л
н

е
н

и
я

 С
А

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 В
А

Ш
.

В
р

е
м

я
 д

о
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 а
н

а
л

ь
ге

ти
к

а
.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 п
е
ти

д
и

н
а

 и
 д

и
к

л
о

ф
е
н

а
к

а
 з

а
 с

у
тк

и

Т
о

ш
н

о
та

.

Р
в

о
та

.

Г
о

л
о

в
н

а
я

 б
о

л
ь

.

З
у

д
.

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

M
. 

R
a

h
m

a
n

ia
n

 

и
 с

о
а

в
т.

, 
2

0
1

5
, 

И
р

а
н

 [
1

7
]

1
6

0
 п

а
ц

и
е
н

то
к

; 

С
А

 

1
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

8
0

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

8
0

)

К
е
та

м
и

н
 0

,2
5

 м
г/

к
г 

ч
е
р

е
з 

5
 м

и
н

 п
о

с
л

е
 и

зв
л

е
ч

е
н

и
я

 п
л

о
д

а

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 Ц
Р

Ш
.

В
р

е
м

я
 д

о
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 н
а

 о
б

е
зб

о
л

и
в

а
н

и
е
.

Д
о

за
 д

и
к

л
о

ф
е
н

а
к

а
 и

 и
н

ъ
е
к

ц
и

й
 п

е
ти

д
и

н
а

 з
а

 п
е
р

в
ы

е
 2

4
 ч

п
о

с
л

е
 о

п
е
р

а
ц

и
и

Т
о

ш
н

о
та

.

Р
в

о
та

.

Г
о

л
о

в
н

а
я

 б
о

л
ь

.

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

.

З
у

д

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
ли

цы
 с

м.
 н

а 
сл

ед
. с

т
ра

ни
це



24 АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ И РЕАНИМАТОЛОГИЯ,  2, 2021

Оригинальные статьи Original articles
Та

бл
иц

а 
1.

 Д
ан

ны
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ий

, в
кл

ю
че

нн
ы

х 
в 

ан
ал

из
 [8

—
18

]. 
(О

ко
нч

ан
ие

)
Ta

bl
e 

1.
 D

at
a 

fr
om

 th
e 

st
ud

ie
s 

in
cl

ud
ed

 in
 a

na
ly

si
s.

 

Ф
а

м
и

л
и

и
 

и
с

с
л

е
д

о
в

а
те

л
е
й

, 

го
д

 п
у

б
л

и
к

а
ц

и
и

, 

с
тр

а
н

а

К
о

л
и

ч
е
с

тв
о

 

п
а

ц
и

е
н

то
в

, 

в
и

д
 о

п
е
р

а
ти

в
н

о
го

 

в
м

е
ш

а
те

л
ь

с
тв

а
, 

а
н

е
с

те
зи

я

Х
а

р
а

к
те

р
и

с
ти

к
а

 

гр
у

п
п

 п
а

ц
и

е
н

то
в

Д
о

зы
 и

 с
х

е
м

ы
 в

в
е
д

е
н

и
я

 

к
е
та

м
и

н
а

О
ц

е
н

и
в

а
е
м

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты
Р

е
ги

с
тр

и
р

у
е
м

ы
е
 

п
о

б
о

ч
н

ы
е
 э

ф
ф

е
к

ты

S
. 

S
en

 и
 с

о
а

в
т.

, 

2
0

0
5

, 
Т

у
р

ц
и

я
 [

1
2

]

9
0

 п
а

ц
и

е
н

то
к

; 
С

А
1

) 
гр

у
п

п
а

 ф
е
н

та
н

и
л

а
 (

n=
3

0
) 

—
 

1
0

 м
к

г 
и

н
тр

а
те

к
а

л
ь

н
о

 в
 

д
о

п
о

л
н

е
н

и
е
 к

 б
у

п
и

в
а

к
а

и
н

у
;

2
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

3
0

) 
—

 

в
н

у
тр

и
в

е
н

н
о

 0
,1

5
 м

г/
к

г;

3
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

3
0

)

Ф
е
н

та
н

и
л

 0
,1

5
 м

г/
к

г 
с

р
а

зу
 

п
о

с
л

е
 и

н
тр

а
те

к
а

л
ь

н
о

го
 

в
в

е
д

е
н

и
я

 б
у

п
и

в
а

к
а

и
н

а

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 В
А

Ш
.

В
р

е
м

я
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 н
а

 о
б

е
зб

о
л

и
в

а
н

и
е
.

С
у

м
м

а
р

н
а

я
 д

о
за

 д
и

к
л

о
ф

е
н

а
к

а
 в

 п
е
р

в
ы

е
 4

8
 ч

 п
о

с
л

е
 

о
п

е
р

а
ц

и
и

.

В
ы

с
о

та
 и

 п
р

о
д

о
л

ж
и

те
л

ь
н

о
с

ть
 с

е
н

с
о

р
н

о
го

 б
л

о
к

а
.

П
р

о
д

о
л

ж
и

те
л

ь
н

о
с

ть
 м

о
то

р
н

о
го

 б
л

о
к

а
.

О
ц

е
н

к
а

 н
о

в
о

р
о

ж
д

е
н

н
о

го
 п

о
 ш

к
а

л
е
 А

п
га

р

Т
о

ш
н

о
та

.

С
е
д

а
ц

и
я

.

З
у

д
.

П
о

с
тп

у
н

к
ц

и
о

н
н

а
я

 

го
л

о
в

н
а

я
 б

о
л

ь

Y
. 

X
u

 и
 с

о
а

в
т.

, 

2
0

1
7

, 
К

и
та

й
 [

1
8

]

3
3

0
 п

а
ц

и
е
н

то
к

; 

С
А

1
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

1
6

2
);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

1
6

3
)

К
е
та

м
и

н
 0

,2
5

 м
г/

к
г 

в
 т

е
ч

е
н

и
е
 

5
 м

и
н

 п
о

с
л

е
 п

е
р

е
ж

а
ти

я
 

п
у

п
о

в
и

н
ы

О
ц

е
н

к
а

 б
о

л
и

 п
о

 Ц
Р

Ш
.

О
ц

е
н

к
а

 п
о

с
л

е
р

о
д

о
в

о
й

 д
е
п

р
е
с

с
и

и
 н

а
 3

-и
 с

у
тк

и
 и

 ч
е
р

е
з 

6
 н

е
д

 п
о

с
л

е
 р

о
д

о
р

а
зр

е
ш

е
н

и
я

.

О
ц

е
н

к
а

 н
о

в
о

р
о

ж
д

е
н

н
о

го
 п

о
 А

п
га

р

Р
в

о
та

.

Г
о

л
о

в
н

а
я

 б
о

л
ь

.

Г
о

л
о

в
о

к
р

у
ж

е
н

и
е
.

Г
а

л
л

ю
ц

и
н

а
ц

и
и

.

С
о

н
л

и
в

о
с

ть
.

Д
и

п
л

о
п

и
я

.

О
ц

е
н

к
а

 п
о

 ш
к

а
л

е
 R

a
m

sa
y

 

б
о

л
е
е
 3

 б
а

л
л

о
в

.

A
. 

Z
a

n
g
o

u
ei

 и
 

с
о

а
в

т.
, 

2
0

1
9

, 

И
р

а
н

 [
1

3
]

6
4

 п
а

ц
и

е
н

тк
и

; 

С
А

1
) 

гр
у

п
п

а
 к

е
та

м
и

н
а

 (
n=

3
2

);

2
) 

к
о

н
тр

о
л

ь
н

а
я

 г
р

у
п

п
а

 (
n=

3
2

)

К
е
та

м
и

н
 0

,1
5

 м
г/

к
г 

п
о

с
л

е
 С

А
 

и
 д

о
с

ти
ж

е
н

и
я

 у
р

о
в

н
я

 б
л

о
к

а
 

T
h

4

В
р

е
м

я
 п

е
р

в
о

го
 з

а
п

р
о

с
а

 н
а

 о
б

е
зб

о
л

и
в

а
н

и
е

Г
о

л
о

в
н

а
я

 б
о

л
ь

.

Т
о

ш
н

о
та

.

З
у

д
.

А
р

те
р

и
а

л
ь

н
а

я
 

 ги
п

е
р

те
н

зи
я

.

Б
р

а
д

и
к

а
р

д
и

я

П
ри

ме
ча

ни
е.

 С
А

 —
 с

п
и

н
а

л
ь

н
а

я
 а

н
е
с

те
зи

я
; 

О
А

 —
 о

б
щ

а
я

 а
н

е
с

те
зи

я
; 

В
А

Ш
 —

 в
и

зу
а

л
ь

н
о

-а
н

а
л

о
го

в
а

я
 ш

к
а

л
а

 б
о

л
и

; 
Ц

Р
Ш

 —
 ц

и
ф

р
о

в
а

я
 р

е
й

ти
н

го
в

а
я

 ш
к

а
л

а
 б

о
л

и
; 

м
г/

к
г 

—
 м

г 
н

а
 1

 к
г 

м
а

с
с

ы
 т

е
л

а
.



25RUSSIAN JOURNAL OF ANAESTHESIOLOGY AND REANIMATOLOGY,  2, 2021

Оригинальные статьи Original articles

в условиях общей анестезии (ОА), в остальных — в услови-

ях СА. В 2 исследованиях [13, 18] влияние кетамина на ин-

тенсивность послеоперационного болевого синдрома из-

учено в качестве вторичных конечных точек. Во включен-

ных исследованиях пациенткам экспериментальных групп 

кетамин вводили внутривенно непосредственно перед на-

чалом операции или сразу после извлечения плода в дозах 

от 0,15 мг на 1 кг массы тела до 0,5 мг на 1 кг массы тела, 

а в контрольных группах в качестве плацебо использова-

ли изотонический раствор натрия хлорида. В 1 РКИ кета-

мин вводили не только болюсно, но и в виде продленной 

инфузии [15].

Риск смещения

Для оценки рисков смещения РКИ использованы ре-

комендации, представленные в Кокрейновском справоч-

нике по систематическим обзорам вмешательств, версия 

5.1.0 (http://www.handbook.cochrane.org).

Во всех РКИ использована рандомизация, и в 4 РКИ 

[9, 10, 16, 18] описано сокрытие распределения, достигнутое 

методом запечатанных конвертов. Во всех РКИ выполнено 

«ослепление» участников и персонала исследования, также 

во всех РКИ, кроме двух [13, 16], применено «ослепление» 

исследователя, оценивающего результаты. Обнаружен низ-

кий риск систематической ошибки из-за выборочно пред-

ставленных результатов. Методологическое качество вклю-

ченных исследований представлено в табл. 2 [8—18]. В це-

лом все включенные в метаанализ РКИ имеют достаточно 

высокое качество. Выводы относительно каждого элемен-

та риска смещения представлены в виде процентов по всем 

включенным исследованиям на рис. 2.

Результаты метаанализа первичных контрольных точек

Интенсивность боли через 60—120 мин после КС
При оценке интенсивности боли через 60—120 мин по-

сле окончания операции мы выявили очень высокую гете-

рогенность исследований, I2=93% [86%; 96%], различие ста-

тистически значимо (p<0,01), что послужило основанием 

для использования обеих моделей: с фиксированным эф-

фектом и со случайными эффектами.

Данные, полученные при использовании модели с фик-

сированным эффектом, свидетельствуют о статисти чески 

значимой разности уровней боли по ВАШ/ЦРШ между по-

казателями у пациенток группы кетамина и контрольной 

группы. У пациенток в группе кетамина средняя интенсив-

ность боли была почти на 1 балл ниже (–0,96 [–1,15; –0,78]) 

Рис. 2. Риск смещения.
Fig. 2. Bias risk.

Таблица 2. Оценка риска смещения [8—18]
Table 2. Assessment of bias risk

Фамилии исследователей, 

год публикации

Рандо-

мизация

Сокрытие 

порядка 

распределения

«Ослепление» 

участников 

и персонала

«Ослепление» 

исследовате-

ля, оцениваю-

щего исходы

Неполные 

данные 

по исходам

Выборочное 

представление 

результатов

Другие 

источники 

смещения

K. Ghazi Saidi и A. Hajipour, 

2002 [8]

+ ? + + + + —

F. Reza и соавт., 2010 [9] + + + + + + +

S. Bilgen и соавт., 2012 [14] + ? + + + + +

M. Haliloglu и соавт., 2016 [15] + ? + + + + +

J. Bauchat и соавт., 2011 [16] + + + — + + +

I. Menkiti и соавт., 2012 [10] + + + + + + +

F. Milani и соавт., 2014 [11] + ? + + + + +

M. Rahmanian и соавт., 2015 [17] + ? + + + + +

S. Sen и соавт., 2005 [12] + ? + + + + +

Y. Xu и соавт., 2017 [18] + + + + — — +

A. Zangouei и соавт., 2019 [13] + ? + ? + + +

Примечания. «+» — низкий риск смещения; «?» — сомнительный риск смещения, данные представлены в неполном объеме; «—» — высокий риск смещения.
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по сравнению с пациентками контрольной группы; 95% ДИ 

общей разности указывает на то, что накопленный обезбо-

ливающий эффект кетамина отличен от нулевого (рис. 3). 
Наибольший вес в определении данной оценки — почти 

48% внесли результаты исследования M. Rahmanian и со-

авт. [17].

При использовании модели со случайными эффекта-

ми значение накопленного эффекта оказалось несколько 

ниже, чем в предыдущем результате, — разность средней 

интенсивности боли по ВАШ/ЦРШ составила 0,76, сред-

ний уровень ниже у пациенток группы кетамина. Стати-

стической значимости этот результат не достиг (95% ДИ, 

[–1,54; 0,03]), но можно предположить, что это обусловле-

но исходными данными двух групп РКИ S. Bilgen и соавт. 

[14], которые пришлось трансформировать с очевидной 

потерей точности для включения в метаанализ. Кроме то-

го, практически весь 95% ДИ разности средних находится 

слева от нуля, а его левый предел указывает на то, что раз-

ность интенсивности боли по ВАШ/ЦРШ между группа-

ми может составить более 1 балла (рис. 4).

Интенсивность боли через 120—240 мин после КС
Мы оценили интенсивность боли через 120—240 мин 

после окончания операции также с использованием обеих 

моделей, учитывая высокую гетерогенность (I2=93% [82%; 

97%], p<0,01). Интенсивность боли по ВАШ/ЦРШ через 

120—240 мин после операции КС у пациенток, получав-

ших кетамин, статистически значимо ниже по сравнению 

с показателями у пациенток контрольной группы. На это 

указывают результаты, полученные на обеих моделях. На-

копленная разность в среднем составила 2—2,5 балла для 

обоих вариантов использованных моделей метаанализа, од-

нако 95% ДИ указывают на то, что средняя разность может 

превышать 3 балла (рис. 5, 6).

Интенсивность боли через 6—8 ч после КС
Оценка интенсивности боли через 6—8 ч после оконча-

ния операции, несмотря на высокую гетерогенность исход-

ных исследований (I2=98% [96%; 99%]), проводилась с ис-

пользованием только модели с фиксированным эффектом, 

так как было всего 2 исследования. Результаты свидетель-

Рис. 3. Интенсивность послеоперационной боли через 60—120 мин после кесарева сечения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 3. Intensity of postoperative pain in 60-120 min after cesarean section.
Fixed-effect model.

Рис. 4. Интенсивность послеоперационной боли через 60—120 мин после кесарева сечения.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 4. Intensity of postoperative pain in 60-120 min after cesarean section.
Random-effect model.

Рис. 5. Интенсивность послеоперационной боли через 120—240 мин после кесарева сечения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 5. Intensity of postoperative pain in 120-240 min after cesarean section.
Fixed-effect model.
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ствуют о статистически значимой разности уровней боли 

по ВАШ/ЦРШ между показателями у пациенток группы 

кетамина и контрольной группы через 6—8 ч после опе-

рации КС (рис. 7).
У женщин группы кетамина средняя интенсивность бо-

ли была на 1,4 балла ниже (95% ДИ [–1,71; –1,10]) по срав-

нению с таковой у пациенток контрольной группы; 95% 

ДИ общей разности указывает на то, что накопленный 

обезболивающий эффект кетамина отличен от нулевого 
(см. рис. 7). Накопленная разность составила чуть менее 

1,5 балла, 95% ДИ указывает на то, что средняя разность 

может приближаться к 2 баллам. Однако к результатам это-

го метаанализа надо относиться с осторожностью, посколь-

ку он проведен на основе только 2 исследований, в кото-

рых к тому же получены результаты, не совпадающие друг 

с другом не только количественно, но и по содержанию: 

в исследовании M. Rahmanian и соавт. [17] разность стати-

стически и клинически значима, тогда как в исследовании 

M. Haliloglu и соавт. [15] разность между средними оценка-

ми боли через 6—8 ч после операции и клинически, и ста-

тически незначима. Поскольку первое исследование про-

ведено на большем объеме выборки и его результаты точ-

нее, они имеют больший вес в общем рассмотрении, чем 

результаты второго исследования, которые менее точны 

вследствие меньшего объема выборки. Однако невозмож-

но сказать, какое из исследований ближе к истине. Веро-

ятно, может иметь значение тот факт, что в исследовании 

M. Haliloglu и соавт. [15] операция проводилась в услови-

ях ОА, а в исследовании M. Rahmanian и соавт. [17] КС вы-

полнено в условиях СА.

Интенсивность боли через 12 ч после КС
Через 12 ч после окончания операции показатели 

ВАШ/ЦРШ у пациенток, получавших кетамин, оказались 

ниже, чем у пациенток контрольной группы, однако в слу-

чае модели со случайными эффектами эта разность стати-

стически незначима (95% ДИ [–1,40; 0,21]).

Для модели с фиксированным эффектом разность со-

ставляет 1 балл (–1,10 [–1,25; –0,95]), у пациенток груп-

пы кетамина средний уровень боли ниже, чем у пациенток 

контрольной группы, эффект статистически значим. К ре-

зультату метаанализа, проведенного на модели с фиксиро-

ванным эффектом, надо относиться с осторожностью, так 

как видно (рис. 8, 9), что 3 исследования указывают на от-

Рис. 6. Интенсивность послеоперационной боли через 120—240 мин после кесарева сечения.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 6. Intensity of postoperative pain in 120-240 min after cesarean section.
Random-effect model.

Рис. 7. Интенсивность послеоперационной боли через 6—8 ч после кесарева сечения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 7. Intensity of postoperative pain in 6-8 hours after cesarean section.
Fixed-effect model.

Рис. 8. Интенсивность послеоперационной боли через 12 ч после кесарева сечения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 8. Intensity of postoperative pain in 12 hours after cesarean section.
Fixed-effect model.
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сутствие эффекта и лишь 1 — на его наличие. Это иссле-

дование имеет наибольший вес, поэтому модель с фикси-

рованным эффектом дает такой статистический результат. 

Для прояснения этого вопроса необходимо провести боль-

ше оригинальных исследований.

Интенсивность боли через 18 ч после КС
Гетерогенность исходных исследований составила I2=0% 

[0%; 73%], поэтому в данном случае для проведения метаана-

лиза использована только модель с фиксированным эффек-

том. Результаты свидетельствуют об отсутствии статистиче-

ской и клинической значимости для разности уровней бо-

ли по ВАШ/ЦРШ между группой кетамина и контрольной 

группой через 18 ч после родоразрешения (рис. 10).
У пациенток группы кетамина средняя интенсивность 

боли была на 0,12 балла ниже (95% ДИ [–0,38; 0,14]) по срав-

нению с пациентками контрольной группы. 95% ДИ общей 

разности указывает на то, что накопленный обезболиваю-

щий эффект кетамина через 18 ч после операции можно 

считать нулевым. Достаточно хорошая согласованность ис-

следований (низкая гетерогенность) отражается на форест-

графике, где эффекты исследований расположены по од-

ну сторону от визира нулевого эффекта и не очень далеко 

отстоят друг от друга.

Интенсивность боли через 24 ч после КС
Для оценки интенсивности боли через 24 ч после окон-

чания операции также использована только модель с фикси-

рованным эффектом, учитывая низкую гетерогенность ис-

следований (I2=0% [0%; 73%]). Результаты свидетельствуют 

об отсутствии статистической и клинической значимости для 

разности уровней боли по ВАШ/ЦРШ между группой кета-

мина и контрольной группой через 24 ч после абдоминаль-

ного родоразрешения (рис. 11). У женщин группы кетамина 

средняя интенсивность боли была практически равна тако-

вой у пациенток контрольной группы (–0,03 [–0,38; 0,14]); 

95% ДИ общей разности также указывает на то, что нако-

пленный обезболивающий эффект кетамина через 24 ч по-

сле операции можно считать нулевым. Достаточно хорошая 

согласованность исследований (низкая гетерогенность) от-

ражается на форест-графике, где эффекты всех исследова-

ний расположены очень близко к визиру нулевого эффекта, 

а их 95% ДИ почти полностью перекрываются.

Результаты метаанализа вторичных контрольных точек

В данную часть метаанализа включены исследования, 

в которых представлены результаты изучения того, как вли-

яет применение малых доз кетамина на частоту развития 

следующих побочных эффектов:

Рис. 9. Интенсивность послеоперационной боли через 12 ч после кесарева сечения.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 9. Intensity of postoperative pain in 12 hours after cesarean section.
Random-effect model.

Рис. 10. Интенсивность послеоперационной боли через 18 ч после кесарева сечения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 10. Intensity of postoperative pain in 18 hours after cesarean section.
Fixed-effect model.

Рис. 11. Интенсивность послеоперационной боли через 24 ч после кесарева сечения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 11. Intensity of postoperative pain in 24 hours after cesarean section.
Fixed-effect model.
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— тошнота и рвота;

— галлюцинации;

— головная боль;

— нарушение зрения;

— кожный зуд.

Мерой эффекта является величина ОР, рассчитанная 

на основе частот, полученных в группе исследования и кон-

трольной группе.

Из метаанализа исключена седация, поскольку только 

2 исходных исследования содержали результаты в виде от-

носительного риска. Перевести медианы по шкале Ramsay 

в частоты не представляется возможным, так как в иссле-

довании недостаточно информации.

Тошнота и рвота
Гетерогенность 8 исследований, включенных в мета-

анализ риска развития тошноты и рвоты, статистически 

незначима (p=0,43), однако верхний предел индекса гете-

рогенности I2 составляет 68%, поэтому мы провели анализ 

с помощью обоих вариантов моделей: с фиксированным 

эффектом (рис. 12) и со случайными эффектами (рис. 13).
Оба варианта дали почти идентичные результаты. Ку-

мулятивный ОР составляет 1,0, что указывает на отсутствие 

влияния кетамина на риск развития тошноты и рвоты. Наи-

большим весом в данном метаанализе обладают исследования 

J. Bauchat и соавт. [16] и M. Rahmanian и соавт. [17], результа-

ты которых близки к 1. Наиболее отклоняющееся от общей 

тенденции исследование S. Bilgen и соавт. [14] проведено на 

значительно меньшей по объему выборке и в контрольной 

группе имеет 0 пациенток с тошнотой и рвотой, что заставляет 

применять специальные методы для расчета ОР. Это приво-

дит к существенной неточности данного исследования и сни-

жению его вклада в общий накопленный эффект. По резуль-

татам метаанализа данной вторичной конечной точки можно 

утверждать, что нет доказательства влияния кетамина на ча-

стоту развития тошноты и рвоты после операции КС.

Галлюцинации
Метаанализ 4 исследований, представивших результа-

ты по влиянию кетамина на риск развития галлюцинаций, 

показал, что они неоднородны (рис. 14). Гетерогенность 

составила 77%. В этой связи большего доверия заслужива-

ют результаты метаанализа по модели со случайными эф-

фектами (рис. 15). В обоих вариантах метаанализа данного 

события значение эффекта кетамина сходно: 7,5 и 6,6, од-

нако во втором случае 95% ДИ очень большой и захваты-

вает 1, что указывает на отсутствие статистической значи-

мости полученного результата при использовании модели 

со случайными эффектами. Высокое значение кумулятив-

ного ОР не позволяет отвергнуть гипотезу о существенно 

большем риске развития галлюцинаций у пациенток, по-

лучавших кетамин, но этот вопрос требует проведения ори-

гинальных клинических исследований в большем количе-

стве и в дальнейшем повторения метаанализа на их основе.

Головная боль
По результатам метаанализов риска развития головной 

боли в случае обоих вариантов моделей (рис. 16, 17) нако-

пленный эффект практически равен 1, что указывает на от-

сутствие данных о влиянии кетамина на развитие этого ос-

Рис. 12. Частота возникновения послеоперационной тошноты и рвоты.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 12. Incidence of postoperative nausea and vomiting.
Fixed-effect model.

Рис. 13. Частота возникновения послеоперационной тошноты и рвоты.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 13. Incidence of postoperative nausea and vomiting.
Random-effect model.
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ложнения. Следует отметить высокую гетерогенность ис-

следований, созданную в основном за счет единственного 

выбивающегося из общего тренда исследования — Y. Xu 

и соавт. [18], в котором действие кетамина противополож-

но тому, что получено в остальных 3 исследованиях. Ис-

ключив данное исследование, можно получить накоплен-

ный эффект кетамина, указывающий на снижение частоты 

развития головной боли после КС, кроме того, гетероген-

ность исследований будет низкой и можно ожидать стати-

стической значимости эффекта. Однако принятие решения 

об исключении противоречивого исследования Y. Xu и со-

авт. [18] из анализа не обосновано экспертами.

Нарушение зрения
К результатам метаанализа риска развития нарушения 

зрения необходимо относиться с осторожностью, посколь-

Рис. 14. Частота возникновения галлюцинаций.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 14. Incidence of hallucinations.
Fixed-effect model.

Рис. 15. Форест-график, демонстрирующий влияние низких доз кетамина на частоту возникновения галлюцинаций.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 15. Forest plot. Effect of low-dose ketamine on the incidence of hallucinations.
Random-effect model.

Рис. 16. Частота возникновения послеоперационной головной боли.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 16. Incidence of postoperative headache.
Fixed-effect model.

Рис. 17. Частота возникновения послеоперационной головной боли.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 17. Incidence of postoperative headache.
Random-effect model.
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ку включенные исследования крайне малочисленны и про-

тиворечат друг другу, на что указывает высокий индекс ге-

терогенности (I2=76%) и что наглядно демонстрирует фо-

рест-график (рис. 18).
Все выводы можно делать только на основании резуль-

татов, полученных на модели со случайными эффектами 

(рис. 19), но и они оставляют сомнения, так как 2 исследо-

вания S. Bilgen и соавт. [14] — это по факту 1 исследование 

с одной контрольной группой, но с двумя группами срав-

нения и направление эффекта, полученного в данном ис-

следовании, противоположно тому, что получено в работе 

Y. Xu и соавт. [18]. Для ответа на вопрос о влиянии кета-

мина на нарушение зрения необходимы дальнейшие кли-

нические исследования.

Кожный зуд
Результаты проведенного метаанализа данной вторич-

ной контрольной точки с использованием модели с фикси-

рованным эффектом (рис. 20) указывают на статистически 

значимое снижение частоты развития послеоперационно-

го зуда у пациенток, получавших кетамин. Кумулятивный 

ОР составляет 0,64, а 95% ДИ не включает 1 (нулевой эф-

фект). Гетерогенность исследований равна 0%, что указы-

вает на высокую согласованность результатов исходных ис-

следований (p=0,97). Таким образом, можно предполагать, 

что применение кетамина снижает риск развития послео-

перационного зуда в среднем на 30—40% (вплоть до 60%) 

по сравнению с контрольной группой, в которой кетамин 

не применяли.

Результаты метаанализа влияния кетамина на оценку 
состояния новорожденного по шкале Апгар через 
1 и 5 мин после родов
Гетерогенность 7 исследований, включенных в мета-

анализ влияния кетамина на развитие асфиксии ново-

рожденного, оцениваемой по шкале Апгар через 1 мин 

после родов, статистически незначима (p=0,41), одна-

ко верхний предел индекса гетерогенности I2 составляет 

71%, поэтому мы провели анализ с помощью обоих вари-

антов моделей: с фиксированным эффектом и со случай-

ными эффектами (рис. 21, 22). Оба варианта дали почти 

идентичные результаты. Накопленная разность средних 

значений оценок по шкале Апгар через 1 мин составляет 

–0,05, что указывает на отсутствие влияния кетамина на 

изучаемый параметр, 95% ДИ узок и практически симме-

тричен относительно нулевого эффекта. Все результаты, 

Рис. 18. Частота возникновения нарушения зрения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 18. Incidence of visual impairment.
Fixed-effect model.

Рис. 19. Частота возникновения нарушения зрения.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 19. Incidence of visual impairment.
Random-effect model.

Рис. 20. Частота возникновения послеоперационного зуда.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 20. Incidence of postoperative pruritus.
Fixed-effect model.
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полученные в ходе метаанализа, позволяют утверждать, 

что исполь зование малых доз кетамина не влияет на раз-

витие асфиксии новорожденного, оцениваемой по шка-

ле Апгар через 1 мин после родов.

Шесть исследований, представивших результаты 

по влиянию кетамина на оценку степени асфиксии ново-

рожденного по шкале Апгар через 5 мин после родов, имели 

нулевую гетерогенность, по этой причине проведен толь-

ко 1 вариант метаанализа — по модели с фиксированным 

эффектом (рис. 23). Накопленная разность средних зна-

чений оценок по шкале Апгар через 5 мин составила 0,01, 

что вместе с полученным 95% ДИ, включающим 0, позво-

ляет утверждать: малые дозы кетамина не оказывают вли-

яния на развитие асфиксии у новорожденных, оценивае-

мой по шкале Апгар через 5 мин после родов.

Дискуссия

Кетамин активно обсуждается в литературе не толь-

ко как хорошо известный препарат для наркоза, но и как 

средство для возможного решения широкого спектра задач 

в периоперационном периоде: профилактики гипералгезии 

[31], в том числе за счет противовоспалительного эффек-

та [32], предупреждения дрожи [25, 26], тошноты и рвоты 

[27, 28], постпункционной головной боли [13], послеопе-

рационных депрессивных расстройств [29, 30]. Представ-

ляет интерес использование кетамина для лечения психи-

ческих заболеваний [33—36].

В крупном Кокрейновском обзоре, опубликован-

ном R. Bell и соавт. в 2006 г. [37] и включающем 37 РКИ 

(2240 участников), выполненных на популяции пациентов 

Рис. 21. Показатели новорожденного по шкале Апгар на 1-й минуте после рождения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 21. Apgar score at the 1st minute after birth.
Fixed-effect model.

Рис. 22. Показатели новорожденного по шкале Апгар на 1-й минуте после рождения.
Модель со случайными эффектами.

Fig. 22. Apgar score at the 1st minute after birth.
Random-effect model.

Рис. 23. Показатели новорожденного по шкале Апгар на 5-й минуте после рождения.
Модель с фиксированным эффектом.

Fig. 23. Apgar score at the 5th minute after birth.
Fixed effect model.
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старше 18 лет, перенесших различные хирургические вме-

шательства (от плановой амбулаторной хирургии до гистер-

эктомии), показано, что кетамин в субанестетической дозе 

снижает потребность в морфине в первые 24 ч после опе-

рации. Кетамин также уменьшает ПОТР (p=0,001). Побоч-

ные эффекты незначительны или отсутствуют [37]. В дан-

ном обзоре изучались внутривенный и эпидуральный пу-

ти введения кетамина, препарат вводили как болюсно, так 

и в виде продленной инфузии, в том числе с использовани-

ем устройств для контролируемой пациентом анальгезии.

В Кокрейновском обзоре E. Brinck и соавт., опубли-

кованном в 2018 г., изучалось только внутривенное введе-

ние низких доз кетамина (болюсно 0,25—1 мг на 1 кг мас-

сы тела, продленная инфузия — 2—5 мкг на 1 кг массы 

тела в  минуту) [31]. В обзор включено 130 исследований 

с 8341 участником. Введение кетамина снижало послеопе-

рационное потребление опиоидов, показатели боли в по-

кое и при движении через 24 ч и 48 ч после оперативного 

вмешательства. Авторы отмечают, что побочные эффекты 

со стороны центральной нервной системы не различались 

между группами кетамина и контрольной. Кетамин также 

уменьшал ПОТР с 27% при плацебо до 23% в группе кета-

мина (ОР=0,88; 95% ДИ 0,81—0,96). Проведенные метаана-

лизы также доказали эффективность кетамина в обезболи-

вании пациентов, перенесших операцию на позвоночнике 

[38], лапароскопическую холецистэктомию [39], болезнен-

ные ортопедические вмешательства [40].

J. Riddell и соавт. пришли к выводу, что кетамин значи-

тельно снижал общее потребление опиоидов и уровень бо-

ли по шкале ВАШ через 24 ч и 48 ч после болезненных ор-

топедических вмешательств, а также удлинял период вре-

мени до первого приема опиоидов [40].

F. Ye и соавт. обнаружили, что существуют статисти-

чески значимые различия в оценке послеоперационной 

боли и потребности в опиоидах в группах кетамина и кон-

трольной через 12 ч, 24 ч и 48 ч после лапароскопической 

холецистэктомии [39]. A. Pendi и соавт., проведя метаана-

лиз 14 РКИ, обнаружили, что пациенты группы кетами-

на демонстрировали меньшее кумулятивное потребление 

эквивалента морфина через 4 ч, 8 ч, 12 ч и 24 ч после опе-

рации на позвоночнике и более низкие показатели после-

операционной боли через 6 ч, 12 ч и 24 ч. Частота побоч-

ных эффектов статистически значимо не различалась между 

группами [38]. В то же время ряд проведенных метаанали-

зов не продемонстрировал эффективности внутривенного 

введения кетамина в уменьшении интенсивности послеопе-

рационной боли и потребления опиоидов. D. Michelet и со-

авт., выполнив анализ 11 РКИ, изучавших периоперацион-

ное введение кетамина детям в возрасте от 6 мес до 16 лет, 

не обнаружили анальгетического эффекта и уменьшения 

потребности в опиоидах [41]. В данном метаанализе нет 

данных об увеличении частоты психотических осложне-

ний, а также тошноты и рвоты в группе кетамина. Авторы 

допускают, что полученные результаты могут быть связа-

ны с недостаточной мощностью метаанализа, включающе-

го 478 пациентов (по 239 в группах кетамина и контроль-

ной), а также меньшей чувствительностью детей к кета-

мину по сравнению со взрослыми пациентами. Данные 

D.  Michelet и соавт. [41] не согласуются с результатами мета-

анализа S. Dahmani и соавт. [42], в котором продемонстри-

ровано, что кетамин эффективен в снижении интенсивно-

сти боли в палате пробуждения и потребности в анальгети-

ках, но не влиял на раннюю (6—24 ч) интенсивность боли 

и потребность в анальгетиках.

Особый интерес представляет изучение возможно-

сти применения кетамина у пациенток акушерского про-

филя [43].

Единственный проведенный до настоящего време-

ни метаанализ, посвященный изучению анальгетической 

эффективности кетамина после операции КС, выполнен 

M. Heesen и соавт. в 2015 г. [6]. В обзор вошли 12 исследо-

ваний с участием 953 пациентов. Авторы провели метаа-

нализ по следующим контрольным точкам: время до пер-

вого запроса на обезболивание, суммарное потребление 

морфина, боль в покое через 2 ч после операции. Исследо-

ватели пришли к выводу, что кетамин способен усиливать 

после операционное обезболивание после КС, выполнен-

ного в условиях СА. В отношении использования ОА та-

кие данные не получены. Авторы сообщают об отсутствии 

различий в частоте возникновения побочных эффектов, та-

ких как тошнота, рвота, зуд, психомиметические эффек-

ты, между группами кетамина и контрольной [6]. Данное 

исследование имеет ряд ограничений: наблюдается гетеро-

генность в отношении доз кетамина, в частности в 3 РКИ 

фигурируют дозы кетамина 1 мг на 1 кг массы тела, что вы-

ходит за пределы субанестетического диапазона, а в 1 из 

РКИ [35] используется изомер кетамина S-кетамин, кото-

рый является более сильным и более реактогенным по срав-

нению с рацемическим кетамином. В обзор также включе-

но РКИ, в котором анальгетический эффект не изучался 

[25]. С учетом указанных ограничений нами выполнен си-

стематический обзор, в который вошли 18 РКИ с участи-

ем 2703 пациенток, и изучен широкий спектр благоприят-

ных эффектов кетамина [7].

Есть несколько потенциальных ограничений в нашем 

метаанализе. Включены только 11 РКИ с относительно 

небольшими размерами выборки. Отмечалась высокая ге-

терогенность исследований, что, вероятно, можно объяс-

нить различием доз и схем введения кетамина в экспери-

ментальных группах разных РКИ, временем регистрации 

интенсивности боли, разным этническим и возрастным со-

ставом экспериментальных и контрольных групп. Учиты-

вая небольшое количество включенных РКИ, анализ под-

групп не проводили. Различные дозы внутривенного ке-

тамина в экспериментальных группах могут повлиять на 

результаты. Важно отметить, что ряд РКИ содержал только 

графическое представление результатов, что сделало невоз-

можным включение их в метаанализ и статистическую об-

работку [8—11, 16]. Тем не менее хотелось бы остановить-

ся на результатах данных публикаций подробнее. K. Ghazi 

Saidi и A. Hajipour продемонстрировали, что кетамин ста-

тистически значимо снижал промежуток времени до пер-

вого запроса на анальгезию, среднюю дозу морфина за пер-

вые 24 ч после операции, уровень боли по ВАШ в течение 

24 ч после операции (p<0,001 для всех  показателей) [8]. 

F.  Reza и соавт. пришли к выводам, что кетамин снижает 

потребление морфина в течение первых 2 ч после операции 

(p<0,01) и не влияет на потребность в опиоидах и уровень 

боли в последующие 22 ч [9]. J. Bauchat и соавт. не обнару-

жили снижения уровня боли по ЦРШ в первые 24 ч после 

операции на фоне периоперационного введения кетамина 

[16]. I. Menkiti и соавт. продемонстрировали, что кетамин 

уменьшает уровень боли по ВАШ в течение 120 мин после 

операции (p=0,022) и потребность в обезболивании в пер-

вые сутки после операции (p<0,001) [10]. В РКИ F. Milani 

и соавт. в группе кетамина отмечалось уменьшение по-

требности в опиоидах в первые сутки после КС, при этом 

не наблюдалось снижения уровня боли по шкале ВАШ [11].
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В связи с малым количеством и неоднородностью ре-

зультатов нам не удалось провести метаанализ, касающий-

ся эффективности кетамина в отношении профилактики 

хронической боли. В 2 РКИ, включенных в наш метаана-

лиз, продемонстрировано, что кетамин может уменьшать 

уровень боли в позднем послеоперационном периоде: через 

2 нед после операции [16] и через 6 нед после операции [18].

Для создания адекватного протокола обезболивания 

и предупреждения потенциальных побочных эффектов не-

обходимо проведение в дальнейшем высококачественных 

РКИ с большими объемами выборки.

Выводы

Внутривенное введение субанестетических доз кетами-

на в периоперационном периоде кесарева сечения стати-

стически значимо снижает интенсивность боли в первые 

6 ч после операции. Не получены убедительные данные, 

свидетельствующие о различиях в уровне боли у пациен-

тов групп кетамина и контрольной в период 12—24 ч после 

кесарева сечения. Кетамин в субанестетических дозах ста-

тистически значимо снижает в послеоперационном пери-

оде риск возникновения зуда, не влияет на частоту разви-

тия тошноты и рвоты, головной боли. Введение кетамина 

в субанестетической дозе до извлечения плода не повыша-

ет частоту развития асфиксии новорожденного. Требуют-

ся дополнительные исследования для уточнения влияния 

кетамина в субанестетических дозах на частоту возникно-

вения галлюцинаций и нарушения зрения.
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