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Цель исследования – оценить эффективность и безопасность применения оригинального и неоригинального препаратов сево
флурана в ходе урологических операций у детей.
Материалы и методы. Пациенты урологического профиля в возрасте 3–6 лет без коморбидной патологии перенесли оператив-
ное вмешательство продолжительностью не более 40 мин под ингаляционной анестезией, для которой в 1-й группе (n = 11) 
применяли оригинальный севофлуран, во 2-й группе (n = 11) – неоригинальный севофлуран. Глубину анестезии оценивали по би-
спектральному индексу.
Результаты. У пациентов, получавших неоригинальный севофлуран, синдром возбуждения до начала анестезии и во вводном ее 
периоде наблюдался соответственно в 54,5 и 72,7 % случаев, реакция на установку ларингеальной маски – в 36,4 % случаев. 
Данные реакции отсутствовали у пациентов, получавших оригинальный севофлуран. Неоригинальный препарат вызывал более 
глубокое угнетение сознания; различия с группой оригинального препарата на 15-й и 20-й минутах достигали уровня статисти-
ческой значимости: 44 (42; 46) против 50 (49; 54; р = 0,0001) и 42 (40; 46) против 50 (47; 56; р = 0,003) соответственно. Глуби-
на анестезии при использовании неоригинального севофлурана была непостоянной, в отличие от таковой при применении ори-
гинального препарата.
Заключение. Несмотря на одинаковую формулу оригинального и неоригинального препаратов севофлурана, неоригинальный пре-
парат характеризуется большей частотой возникновения синдрома возбуждения и реакции на установку ларингеальной маски 
и непостоянной глубиной анестезии.
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The study objective is to evaluate the effectiveness and safety of the original and non-original sevoflurane during urological operations  
in children.
Materials and methods. Patients of urological profile 3–6 years old without comorbid pathology underwent surgery lasting no more than  
40 min under inhalation anesthesia: in group 1 – original sevoflurane (n = 11), group 2 – non-original sevoflurane (n = 11). The depth  
of anesthesia was evaluated using bispectral index monitoring.
Results. In the group of non-original sevoflurane, the excitation syndrome before the beginning of anesthesia and in its introductory period 
was noted in 54.5 and 72.7 % respectively, the reaction to the introduction of a laryngeal mask – in 36.4 % of patients in the absence  
of these reactions in the group of the original drug. There was a higher depth of anesthesia in non-original drug with the achievement  
of statistically significant differences in the indicator at 15 and 20 min: 44 (42; 46) vs 50 (49; 54; p = 0.0001) and 42 (40; 46) vs 50 (47; 56; 
p = 0.003) respectively, as well unstable level of depth of anesthesia of the group of non-original sevoflurane compared to the original during 
the period of maintaining anesthesia.
Conclusion. Despite the same formula of the original and non-original sevoflurane, the non-original drug was characterized by a greater 
frequency of excitation syndrome and reaction to the introduction of a laryngeal mask and unstable depth of anesthesia.

Key words: sevoflurane, original drug, nonoriginal drug, generic drug, anesthesia, children
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Введение
Севофлуран широко применяется в педиатрической 

практике для ингаляционной анестезии. Очевидное до-
стоинство этого препарата заключается в быстроте по-
гружения пациента в наркоз и выхода из него при доста-
точной его глубине, что крайне важно при краткосрочных 
операциях в детской урологии и андрологии [1–3]. В на-
учном сообществе ведется дискуссия о целесообразности 
использования неоригинальных препаратов (дженери-
ков) севофлурана, которые считаются условно сопоста-
вимыми с оригинальным препаратом по своим характе-
ристикам ввиду одинаковой химической формулы [4–6]. 
Закупка неоригинальных препаратов в государственных 
масштабах представляется выгодной по причине их более 
низкой цены. Однако зарубежные авторы указывают 
на различия в свойствах оригинального препарата и дже-
нериков, выявленные в ходе исследований имеющихся 
на иностранном рынке препаратов [7, 8]. Дефицит ин-
формации по вопросу применения указанных препаратов 
в педиатрии стал поводом к проведению настоящего ис-
следования.

Цель исследования – оценить эффективность и без-
опасность применения оригинального и неоригиналь-
ного препаратов севофлурана в  ходе урологических 
операций у детей.

Материалы и методы
Проведено проспективное исследование с участием 

пациентов в возрасте 3–6 лет, поступивших в урологиче-
ское отделение Московского областного центра охраны 
материнства и детства с 01.04.2019 по 01.10.2019 для про-
ведения одномоментной хирургической коррекции.

Критерии включения: функциональный статус 
по  шкале Американского общества анестезиологов 
(American Society of Anesthesiologists) [9,10] не  выше  

II класса, оценка риска послеоперационной тошноты 
и рвоты [11–13] не более 2 баллов, продолжительность 
операции не более 40 мин, наличие уроандрологиче-
ской патологии, требующей одномоментной хирурги-
ческой коррекции.

Критерии исключения: коморбидная острая и хро-
ническая патология, врожденные пороки развития, 
статус по шкале Американского общества анестезио-
логов выше II класса, оценка риска послеоперационной 
тошноты и рвоты >2 баллов.

В 1-ю группу включены 11 пациентов, у которых 
для анестезии использовали оригинальный севофлуран, 
во 2-ю группу – 11 пациентов, у которых применяли 
неоригинальный севофлуран. Все пациенты были муж-
ского пола. Медиана возраста пациентов обеих групп 
составила 3 (3; 5) года (р = 0,818), медиана массы тела 
пациентов 1-й и 2-й групп – соответственно 17,5 (16,3; 
20,0) и 18,0 (16,5; 19,0) кг (р = 0,844). Группы были со-
поставимы по частоте нозологий (табл. 1).

Применяли комбинированную анестезию. Исполь-
зовали наркозно-дыхательный аппарат Wato EX-65 Pro 
(Mindray, Китай), испаритель для севофлурана Mindray 
V60. Уровень глубины анестезии оценивали по биспек-
тральному индексу (bispectral index, BIS) [14, 15]. Нака-
нуне операции пациентов осматривал анестезиолог в со-
ответствии с приказом Минздрава России от 12.11.2012 
№ 909н «Об утверждении Порядка оказания медицин-
ской помощи детям по профилю «анестезиология и реа-
ниматология». Устанавливалась стандартная энтеральная 
пауза [16]. Премедикация не использовалась. Обеспечи-
вался «гарвардский стандарт» неинвазивного мониторин-
га [17, 18]. Фиксировали время достижения глубины  
анестезии, соответствующей BIS 40, наличие периода 
возбуждения при  вводной анестезии и  случаи удлине- 
ния периода возбуждения (>15 с), продолжительность 
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периода достижения 1-го уровня III
 
стадии наркоза, ут-

раты роговичного и ресничного рефлексов, перманент-
ного миоза и центрирования зрачков.

По достижении указанных целевых точек анестезии 
повторно измеряли частоту сердечных сокращений, 
систолическое, диастолическое, среднее артериальное 
давление, уменьшали объемную долю севофлурана 
в газовом потоке одномоментно до 2,5 %, кислорода 
до 30 %, снижали скорость введения газового потока 
до 2 л / мин, устанавливали периферический венозный 
катетер, ларингеальную маску, оценивали наличие ре-
акции на указанные манипуляции.

Анестезию поддерживали путем введения газового 
потока с объемной долей севофлурана 2,5 %, кислоро-
да 30 % со скоростью 1,5 л / мин. Указанные параметры 
варьировали для достижения глубины наркоза, соот-
ветствующей BIS 40–50. Анальгезию обеспечивали 
путем однократного болюсного введения 0,005 % рас-
твора фентанила в дозе 4 мкг / кг перед осуществлени-
ем разреза. Каждые 5 мин регистрировали BIS, мини-
мальную альвеолярную концентрацию (МАК), 
объемную долю ( %) севофлурана в испарителе, в кон-
туре вдоха и  выдоха, максимальную концентрацию 
углекислого газа в конце каждого дыхательного цикла, 
частоту сердечных сокращений, систолическое, диа-
столическое, среднее артериальное давление.

Объемную долю севофлурана одномоментно умень-
шали до 0 %, скорость введения газовой смеси увели-
чивали до 8 л / мин, регистрировали время достижения 
BIS >70, время достижения МАК пробуждения (0,8) [19]. 
Фиксировали длительность периода восстановления 
спонтанного дыхания. Контролировали максимальную 
концентрацию углекислого газа в конце каждого дыха-
тельного цикла (не более 50 мм рт. ст.).

Для  профилактики послеоперационной тошноты 
и  рвоты вводили 0,4 % раствор дексаметазона в  дозе 
0,15 мг / кг. Регистрировали эпизоды раннего и позднего 
возникновения послеоперационной тошноты и рвоты.

При продолжительности оперативного вмешатель-
ства >30 мин вводили раствор стерофундин изотони-
ческий (B.  Braun, Германия) с  момента установки  
венозного катетера в дозе, определенной по формуле 
Holliday–Segar [20, 21].

Для  статистической обработки использовали  
программы Excel 2016 (Microsoft Corp., США) 
и Statistica 12 (Statsoft, США). Размер выборки пред-
варительно не рассчитывали. Количественные пока-
затели представлены в  виде медианы 25-го и  75-го 
центилей, качественные – в процентах и абсолютных 
числах. Оценка различий качественных показателей 
выполнена при помощи критерия χ2 для таблиц вида  
2 × 2 или  при  помощи точного критерия Фишера 
при количестве наблюдений в одной из ячеек четырех-
польной таблицы <5. Различия количественных  
показателей оценивали путем вычисления критерия  
Манна–Уитни. Различия считали статистически зна-
чимыми при р <0,05.

Результаты
Реакция на установку ларингеальной маски имела 

место у  4 (36,4 %) пациентов, получавших неориги-
нальный севофлуран, и  отсутствовала у  пациентов, 
получавших оригинальный севофлуран (табл. 2).

Синдром возбуждения до начала анестезии наблюдал-
ся у 45,5 % пациентов, получавших оригинальный севоф-
луран, и у 54,5 % пациентов, получавших неоригинальный 
севофлуран, синдром возбуждения во вводном периоде – 
соответственно у 54,5 и 72,7 % (см. табл. 2).

Таблица 1. Частота различных нозологий у оперированных пациентов

Table 1. Frequency of various nosologies in operated patients

Нозоология 
Nosology

Пациенты, получавшие ориги-
нальный севофлуран (n = 11) 

Patients who received original 
sevoflurane (n = 11) 

Пациенты, получавшие неори-
гинальный севофлуран (n = 11) 

Patients who received non-original 
sevoflurane (n = 11) р

Абс. 
Abs.

 % Абс. 
Abs.

 %

Гидроцеле 
Hydrocele

8 72,7 7 63,6 0,785

Киста семенного канатика 
Spermatic cord cyst

2 18,2 2 18,2 1,000

Фимоз 
Phimosis

0 0,0 0 0,0  — 

Паховая грыжа 
Inguinal hernia

0 0,0 1 9,1  — 

Киста семенного канатика + фимоз 
Spermatic cord cyst + phimosis

1 9,1 1 9,1 1,000
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Отмечено отсутствие резких изменений глубины ане-
стезии при использовании оригинального севофлурана 
(в среднем от BIS 42 на 5-й минуте до BIS 50–51 на 10– 
30-й минутах) и наличие значительных изменений глу-
бины анестезии при  использовании неоригинального 
препарата (пилообразный график с меньшей глубиной 
на 5-й и 10-й минутах и ее увеличением к 30-й минуте 
(см. рисунок)). На 15-й и 20-й минутах глубина анестезии 
при использовании неоригинального севофлурана бы-
ла статистически значимо выше, чем  при  введении 
оригинального препарата: BIS 50 (49; 54) против 44 (42; 
46) (р = 0,000) и 50 (47; 56) против 42 (40; 46) (р = 0,003) 
соответственно. В  целом глубина анестезии при  ис-
пользовании неоригинального препарата была выше, 
чем при применении оригинального.

Глубина анестезии различалась вопреки тому, 
что  скорость потока свежей газовой смеси в  группе 
оригинального севофлурана была выше на 15-й и 20-й 
минутах, чем  в  группе неоригинального препарата:  
1,8 (1,5; 2,0) л / мин против 1,5 (1,5; 1,5) л / мин (р = 0,039) 
и 1,8 (1,5; 2,0) л / мин против 1,5 (1,5; 1,5) л / мин (р = 0,034) 
соответственно.

Несмотря на отсутствие статистически значимых 
различий, кривая МАК неоригинального препарата, 
в отличие от оригинального, характеризовалась непо-
стоянством; наблюдалось снижение МАК после 15-й 
минуты анестезии.

Не выявлено существенных различий в продолжи-
тельности временных периодов, характеризующих те-
чение анестезии (табл. 3). Отсутствовали значимые 
различия в частоте сердечных сокращений, уровне си-
столического, диастолического, среднего артериально-
го давления между группами.

Обсуждение
Схожие результаты опубликованы Y. Yanli и соавт., 

изучившими особенности анестезии при использова-
нии оригинального севофлурана и дженерика у взро-
слых больных уроандрологического профиля [7]. 
C. R. Tomal и соавт. также выявили меньшую глубину 
анестезии с применением неоригинального препарата 
при осмотре глазного дна у детей – пациентов онкоге-
матологического профиля [22].

Особенности течения анестезии при использова-
нии оригинального препарата и дженерика исследова-
тели связывают с различиями в составе.

Как в оригинальном, так и в неоригинальных препа-
ратах содержание основной субстанции (севофлурана) 
составляет более 99,998 %. Но  оригинальный препарат 
содержит больше воды по сравнению с дженериком: со-
ответственно 0,07 и 0,003 % массы к объему. Существенно, 
что оригинальный препарат характеризуется испарением 
значительной части воды в течение 3 сут после запол-
нения испарителя, в  то  время как  содержание воды 

Таблица 2. Частота нежелательных анестезиологических реакций

Table 2. Frequency of unwanted anesthetic reactions

Нежелательная реакция 
Unwanted reaction

Пациенты, получавшие 
оригинальный севофлу-

ран (n = 11) 
Patients who received 

original sevoflurane (n = 11) 

Пациенты, получавшие 
неоригинальный севоф-

луран (n = 11) 
Patients who received non-

original sevoflurane (n = 11) 
р

Абс. 
Abs.

 % Абс. 
Abs.

 %

Cиндром возбуждения до начала анестезии 
Excitation syndrome before anesthesia

5 45,5 6 54,5 0,669

Cиндром возбуждения при вводной анестезии 
Excitation syndrome with induction anesthesia

6 54,5 8 72,7 0,375

Cиндром возбуждения при вводной анестезии при исход-
ном синдроме возбуждения 
Excitation syndrome with induction anesthesia with the pre-excitation 
syndrome

3 27,3 3 27,3 1,000

Реакция на введение катетера при наступлении III стадии 
Reaction to the introduction of a catheter at the beginning of stage III 
of anesthesia

1 9,1 1 9,1 1,000

Реакция на установку ларингеальной маски на 1-м уров-
не III стадии наркоза 
Reaction to the introduction of a laryngeal mask in III1 stage  
of anesthesia

0 0 4 36,4  — 

Поздний синдром послеоперационной тошноты и рвоты 
Late postoperative nausea and vomiting syndrome

1 9,1 0 0  — 
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дыхательных путей и  провоцируют возникновение 
нежелательных реакций, в  том числе и  на  введение 
ларингеальной маски. Вода же служит ингибитором 
распада севофлурана [24]. Предполагается, что разли-
чия в упаковке и использование стекла и алюминия 
повышают вероятность образования токсичных ве-
ществ, включая кислоты Льюиса, и  обусловливают 
различия в  течении анестезии [22, 25]. Однако есть 
и данные о том, что существенные различия в течении 
анестезии не зависят от того, используется ли ориги-
нальный или неоригинальный препарат [26].

Заключение
Использование неоригинального препарата сопро-

вождается колебаниями глубины анестезии, несмотря 
на более глубокое угнетение сознания по сравнению 
с оригинальным препаратом. Применение оригиналь-
ного препарата характеризуется стабильными значе-
ниями BIS и МАК, несмотря на некоторое непосто-
янство концентрации севофлурана на вдохе и больший 
поток газовой смеси, что свидетельствует о том, что бо-
лее предпочтительно использовать оригинальный се-
вофлуран при уроандрологических операциях у детей.

в неоригинальном препарате столь значимо не изменя-
ется. Тем не менее даже по окончании 3 сут содержание 
воды в оригинальном препарате остается более высоким 
по сравнению с дженериком. Это свойство оригинально-
го препарата определяет предписание производителя за-
полнять испаритель всем объемом флакона после вскры-
тия последнего и  осушения испарителя по  окончании 
анестезии или серии анестезий в течение дня.

Оригинальный препарат также содержит меньшее 
количество примесей (субстанции А и севометилэфи-
ра) (p <0,05) по сравнению с неоригинальными препа-
ратами, содержащими также гексафторизопропанол. 
Исследователи подчеркивают, что влияние этих раз-
личий в составе препаратов севофлурана на протекание 
наркоза изучено недостаточно полно [4]. Y. Li и соавт. 
установили, что в неоригинальном препарате sevoness 
(Baxter, Япония), содержащем меньшее количество 
воды, образовалась статистически значимо более вы-
сокая концентрация субстанции А, чем в оригинальном 
препарате [23].

При деградации севофлурана образуются кислоты 
Льюиса и гидрофлуоровая кислота, которые являются 
ирритантами. Они повреждают слизистую оболочку 

Таблица 3. Временные характеристики течения анестезии

Table 3. Temporal characteristics of anesthesia

Параметр 
Parameter

Пациенты, получавшие оригиналь-
ный севофлуран (n = 11) 

Patients who received original sevoflurane 
(n = 11) 

Пациенты, получавшие неориги-
нальный севофлуран (n = 11) 
Patients who received non-original 

sevoflurane (n = 11) 
р

Ме LQ HQ Ме LQ HQ

Достижение БИС 40 
Achievement BIS 40

1 мин 55 с 
1 min 55 s

1 мин 30 с 
1 min 30 s

2 мин 14 с 
2 min 14 s

2 мин 
2 min

1 мин 30 с 
1 min 30 s

2 мин 25 с 
2 min 25 s

0,357

Достижение БИС 70 
Achievement BIS 70

4 мин 29 с 
4 min 29 s

2 мин 54 с 
2 min 54 s

5 мин 20 с 
5 min 20 s

5 мин 36 с 
5 min 36 s

4 мин 30 с 
4 min 30 s

6 мин 35 с 
6 min 35 s

0,130

Достижение минимальной альвеоляр-
ной концентрации пробуждения 
Achievement of minimum alveolar 
concentration-awake

1 мин 7 с 
1 min 7 s

1 мин 3 с 
1 min 3 s

1 мин 20 с 
1 min 20 s

1 мин 10 с 
1 min 10 s

1 мин 4 с 
1 min 4 s

2 мин 19 с 
2 min 19 s

0,511

Утрата роговичного и ресничного 
рефлексов 
Corneal and ciliary reflexes loss

3 мин 
3 min

2 мин 24 с 
2 min 24 s

3 мин 24 с 
3 min 24 s

3 мин 20 с 
3 min 20 s

2 мин 56 с 
2 min 56 s

4 мин 7 с 
4 min 7 s

0,189

Наступление миоза и центрирования 
зрачка 
Onset of miosis and constricted of the pupil

3 мин 
3 min

2 мин 24 с 
2 min 24 s

3 мин 24 с 
3 min 24 s

3 мин 20 с 
3 min 20 s

2 мин 56 с 
2 min 56 s

4 мин 14 с 
4 min 14 s

0,148

Появление спонтанного дыхания 
The beginning of spontaneous breathing

4 мин 23 с 
4 min 23 s

2 мин 13 с 
2 min 13 s

5 мин 1 с 
5 min 1 s

4 мин 46 с 
4 min 46 s

4 мин 18 с 
4 min 18 s

5 мин 45 с 
5 min 45 s

0,237

Примечание. БИС — биспектральный индекс; HQ — 75-й центиль; LQ — 25-й центиль; Ме — медиана.
Note. BIS — bispectral index; HQ — highest quartile; LQ — lower quartile; Me — mediana.



35

АНДРОЛОГИЯ 3И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 21 / VOL. 21
2 0 2 0

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

а
я

 
с

т
а

т
ь

я

35

Сравнительная характеристика течения анестезии с использовани-
ем оригинального и неоригинального севофлурана: а — объемная доля 
севофлурана на испарителе; б — объемная доля севофлурана во вды-
хаемой смеси; в — минимальная альвеолярная концентрация; г — би-
спектральный индекс; д — скорость введения газовой смеси. Полу-
жирным шрифтом выделены статистически значимые межгрупповые 
различия

Comparative characteristics of anesthesia using original and non-original 
sevoflurane: а — volume fraction of sevoflurane on the evaporator; б — volume 
fraction of sevoflurane in the inhaled mixture; в  — minimum alveolar 
concentration; г — bispectral index; д — flow of the gas mixture. Bold indicates 
statistically significant intergroup differences
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