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Рефрактерный шок – это шок, не отвечающий на терапию вазопрессорами� У 6‒7% пациентов в критическом состоянии диагностируется 
рефрактерный шок с краткосрочным показателем летальности более 50%� Существует объективная потребность в изучении методов ин-
тенсивной терапии рефрактерного септического шока�
Цель исследования: анализ данных литературы по интенсивной терапии рефрактерного септического шока�
Результаты. Во второй части статьи проведен анализ 37 отечественных и иностранных исследований, посвященных интенсивной терапии 
рефрактерного шока� В настоящее время на основании анализа литературы нельзя сделать обоснованные выводы о преимуществе того или 
иного метода интенсивной терапии рефрактерного шока (вено-венозной гемофильтрации, применения ангиотензина II и вазопрессина, 
а также метиленового синего, витамина В12, ЭКМО) перед базовой терапией� 
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Refractory shock is the shock that does not respond to vasopressor therapy� Refractory shock with a short-term mortality rate of more than 50% 
is diagnosed in 6-7% of critically ill patients� There is an objective need to Investigate methods of intensive therapy for refractory septic shock� 
The objective of the study: to analyze literature data on the intensive care of refractory septic shock�
Results. The second part of the article analyzes 37 studies, both Russian and foreign ones devoted to the intensive care of refractory shock�  At present, 
based on the analysis of the publication, it is impossible to draw reasonable conclusions about the advantage of one or another method of intensive 
therapy for refractory shock (veno-venous hemofiltration, the use of angiotensin II and vasopressin, as well as methylene blue, vitamin B12, ECMO) 
over basic therapy�  
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Высокопоточная вено-венозная гемофиль-
трация. Острое повреждение почек, связанное с 
рефрактерным шоком, может ограничить клиренс 
ацидемии� Непрерывная почечная заместительная 
терапия может исправить метаболические расстрой-
ства и улучшить ответ на введение вазопрессоров 
у отдельных пациентов с рефрактерным шоком� 
Сокращение времени между началом применения 
вазопрессора и началом непрерывной замести-
тельной почечной терапии может быть связано с 
улучшением исходов у пациентов с септическим 
шоком, у которых диагностировали тяжелое почеч-
ное повреждение� Исследования эффективности 
высокообъемной гемофильтрации с целью коррек-
ции нарушений обмена веществ и элиминации ме-
диаторов воспаления у пациентов с септическим 
шоком показали благоприятное влияние на гемоди-
намические показатели, но не на смертность� Наи-
больший эффект выражен при высоких объемах 
гемофильтрации [7, 12, 20]� G� Monti et al� (2016) 
ретроспективно проанализировали терапию 52 па-
циентов с потребностью в норэпинефрине и/или 

адреналине (NEP + EP) ≥ 0,5 мкг · кг-1 · мин-1, име-
ющих более двух органных дисфункций и с подо-
зреваемой или подтвержденной грамотрицательной 
инфекцией из любого источника, не отвечающих 
на традиционную терапию и получавших 2 сеанса 
высокопоточной гемофильтрации� В начале иссле-
дования среднее артериальное давление (АД) со-
ставляло 80 ± 13 мм рт� ст�, а потребность в NEP + 
EP ‒ 1,11 ± 0,56 мкг · кг-1 · мин-1� После двух сеан-
сов гемофильтрации, через 72 ч, среднее АД зна-
чительно увеличилось, а потребность в NEP + EP 
снизилась на 12 и 76% соответственно� Снижение 
дозы NEP + EP на 50% в течение 24 ч после перво-
го сеанса гемофильтрации продемонстрировали 30 
(58%) пациентов (ранние респондеры), а 22 ‒ умер-
ли от рефрактерного шока за тот же период времени� 
Показатель 30-дневной смертности составил 29% в 
группе раннего ответа� Результаты этого исследова-
ния указывают на возможную роль гемофильтрации 
в улучшении гемодинамики, функции органов и 
снижении смертности при рефрактерном шоке с 
выживанием в течение 30 дней до 70% [25]�
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Однако N� Boussekey et al� не получили снижения 
показателя летальности у 51 пациента с рефрактер-
ным септическим шоком в сравнении с прогнози-
руемой летальностью на основе оценки по шкале 
APACHE II [8]�

Причина противоречивых результатов иссле-
дований прежде всего заключается в отсутствии 
метаанализа� К сожалению, опубликованы резуль-
таты небольших рандомизированных исследова-
ний, посвященных применению высокообъемной 
гемофильтрации� Однако они все же продемон-
стрировали значительное улучшение показателей 
гемодинамики в ранние сроки после применения 
этого метода и раннее прекращение вазопрессор-
ной терапии [15]� Кроме того, по данным некоторых 
исследований, высокопоточная гемофильтрация 
способствует снижению частоты развития орган-
ных нарушений и продолжительности пребывания 
пациента в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), а также увеличивает показатель 
выживаемости [15, 16, 18, 24]� Основные причины 
клинической эффективности высокообъемной ге-
мофильтрации у пациентов с септическим шоком 
не до конца понятны, исследований механизма ее 
действия не проводили� Считается, что очищение 
крови помогает восстановить иммунный гомеостаз, 
снизить проявления системного воспаления� Су-
ществует несколько концепций, подтверждающих 
благоприятный эффект гемофильтрации� В нача-
ле C� Ronco et al� высказали предположение, что 
предупреждение цитокинового шторма в ранней 
фазе септического шока может прервать воспали-
тельный каскад [31]� Затем P� M� Honore и J� Matson 
выдвинули гипотезу пороговой иммуномодуляции� 
Они предположили, что снижение уровня цитоки-
нов в крови приводит к уменьшению их концен-
трации во всех секторах организма [17]� Третьей 
стала гипотеза поставки медиаторов [13]� Соглас-
но ей, гемофильтрация способствует увеличению 
лимфатического оттока и цитокины затягиваются 
в колонку для гемофильтрации и удаляются�

Существенным недостатком вено-венозной гемо-
фильтрации является отсутствие точного определе-
ния ее дозы и продолжительности� Доза колеблется 
от пульсовых до 120 мл · кг-1 · ч-1, а продолжитель-
ность ‒ от 8 ч до 4 сут� Согласительная конферен-
ция в Пардубице (2007) предложила 24-часовой 
сеанс с гемофильтрацией 50‒70 мл · кг-1 · ч-1� В ходе 
исследования IVOIRE [18], в котором сравнивали 
параметры высокообъемной гемофильтрации 35 и 
70 мл · кг-1 · ч-1, получены сопоставимые показатели 
28- и 90-дневной смертности� Длительность искус-
ственной вентиляции легких и период госпитали-
зации в ОРИТ также не различались� Показатель 
восстановления функции почек через 90 дней был 
высоким (в диализе нуждались лишь 5% пациен-
тов)� К сожалению, в опубликованной литературе 
отсутствуют данные метаанализа, а небольшая вы-
борка пациентов, которым проводили вено-веноз-
ную гемофильтрацию, не позволяет рекомендовать 

этот метод для рутинной практики на сегодняшний 
день� 

Коррекция гипокальциемии. Сокращение сер-
дечной и сосудистой гладкой мускулатуры опо-
средуется внутриклеточной передачей сигналов 
кальцием, делая кальций жизненно необходимым� 
Гипокальциемия обычно наблюдается у пациентов 
в критическом состоянии, причинами которой мо-
гут быть: хелатирование кальция цитратом при пе-
реливании крови, приобретенная недостаточность 
околощитовидных желез, почечная 1a-гидрокси-
лазная недостаточность, дефицит витамина D и 
приобретенная кальцитриол-резистентность [34]� 
Тяжелая гипокальциемия может привести к де-
прессии сердечно-сосудистой системы и вызвать 
гипотонию� Болюсное введение хлорида кальция 
увеличивает среднее АД путем повышения тону-
са сосудов без увеличения сердечного выброса, но 
потенциально может ослабить сердечный b-адре-
нергический ответы� Нет доказательств того, что 
применение кальция улучшает ориентированные на 
пациента результаты, а клеточная перегрузка каль-
цием потенциально вредна у пациентов с шоком 
[18, 22, 36]� Исследования показали, что пациенты, 
принимающие блокаторы кальциевых каналов, у 
которых развивается сепсис, могут иметь меньший 
риск неблагоприятных исходов, что указывает на 
отрицательное отношение к использованию высо-
ких доз кальция у пациентов с септическим шоком�

Ангиотензин II (препарат не зарегистрирован в 
России)� Отсутствие побочных эффектов (тромбо-
зов, персистенции инфекционного процесса) по-
сле применения ангиотензина II у 16 пациентов с 
рефрактерным шоком и с оценкой по шкале SOFA 
16,5 балла показано в публикации А� Wong et al� 
[37]� Недавнее одобрение в США ангиотензина II 
основано на данных рандомизированного иссле-
дования III фазы, сравнивающего эффективность 
этого препарата (n = 163) с использованием плаце-
бо (n = 158) у пациентов с рефрактерным шоком, 
получавших высокие дозы других вазопрессоров� 
Ангиотензин II значительно увеличил достижение 
первичной конечной точки, ответа среднего АД 
через 3 ч после начала инфузии относительно ис-
пользования плацебо (69,9% [n = 114] против 23,4% 
[n = 37], p < 0,0001)� Серьезные нежелательные яв-
ления имели место у 60,7% (n = 99) и 67,1% (n = 106) 
пациентов, получавших ангиотензин II и плацебо 
соответственно, включая венозные и артериальные 
тромбоэмболические осложнения (12,9% [n = 21] и 
5,1% [n = 8] соответственно)� Никакого существен-
ного влияния ангиотензина II на 7- или 28-дневную 
смертность не наблюдалось среди всех пациентов 
в исследовании ATHOS-3� Однако последующий 
анализ показал, что он может снизить смертность у 
пациентов с низким исходным уровнем ангиотен-
зина� Таким образом, внутривенное введение ангио- 
тензина II представляет собой новую стратегию 
лечения рефрактерного септического или другого 
вазодилататорного шока, хотя данные о безопас-
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ности и эффективности не были воспроизведены и 
оптимальное место препарата в терапии пока оста-
ется неопределенным [37]�

Исследование, проведенное в Италии, было по-
священо применению ангиотензина II у пациентов 
с вазоплегическим шоком, осложнившим течение 
инфекции COVID-19� В качестве препарата первой 
линии 16 из 48 пациентов получали инфузию анги-
отензина II в период с 12 по 18 марта 2020 г� При 
этом отмечены стабильные величины среднего АД, 
уровня лактата, креатинина� Кроме того, снижение 
концентрации С-реактивного белка и статистиче-
ски значимое увеличение соотношения SpO2/FiO2 
позволило уменьшить FiO2 и PEEP� В динамике 
наблюдения отмечено, что в течение 7 дней выжило 
14 пациентов [35]�

Вазопрессин. Агонисты V1-рецепторов (ва-
зопрессин, терлипрессин и т� д�) применяют как 
альтернативное лечение в интенсивной терапии 
рефрактерного шока у взрослых и детей� Анализ 
3 рандоминизированных исследований, проведен-
ный R� Masarwa et al�, показал, что рефрактерный 
шок диагностирован у 68% пациентов (152/224), 
которым вводили агонисты V1-рецепторов� Их ис-
пользование не повлияло на показатель смертности 
(OR = 1,19; 95%-ный ДИ 0,71‒2,00) и продолжи-
тельность госпитализации в ОРИТ (OR = -3,58 дня; 
95%-ный ДИ -9,05–1,83)� Применение этой группы 
препаратов увеличивало риск ишемии миокарда, 
кишечника (OR = 1,48; 95%-ный ДИ 0,47‒4,62)� Та-
ким образом, авторы показали отсутствие эффек-
тивности лечения рефрактерного шока агонистами 
V1-рецепторов [24]� И все же многие клиницисты с 
целью коррекции гипотензии у пациентов с реф-
рактерным шоком применяют некатехоламиновые 
вазопрессоры� Однако сроки их назначения очень 
разные� Их применение основано на четырех ключе-
вых факторах: наличии препарата, опыта примене-
ния, профиля безопасности, ответа среднего АД на 
введение этого препарата� Среди некатехоаминовых 
вазопрессоров выделяют вазопрессин и ангиотен-
зин II� Как показало исследование, проведенное 
L� S� Chawla et al�, только 45% (n = 426) пациентов 
с рефрактерным шоком были респондерами вазо-
прессина и 69,9% (n = 114) ‒ ангиотензина II� Пока-
затель летальности был 56 и 71,7% соответственно 
у больных, которым применяли вазопрессин, 35 и 
71% ‒ у пациентов, которым вводили ангиотензин 
II [10]� Пациенты не отличались в оценке по шкале 
SOFA и возрасту� Разница была в уровне лактата 
(p =  0,001 и p = 0,013 соответственно) и среднего 
АД (p = 0,01 и p = 0,0087)� Авторы публикации пред-
лагают по аналогии с антибактериальной терапией 
проводить дезэскалационную терапию вазопрессо-
рами, когда применяется их комбинация с последу-
ющей отменой одного из них и сохранение другого, 
к которому пациент остается чувствителен [10]�

Исследователи из Нидерландов сравнили вли-
яние вазопрессоров (норэпинефрина, фенилэфри-
на и вазопрессина) на макро- и микроциркуляцию 

при системном воспалении у людей in vivo� Они 
провели рандомизированное контролируемое ис-
следование, в котором 40 здоровых добровольцев 
мужского пола получили пятичасовую инфузию 
0,05 мкг ·  кг-1 · мин-1 норэпинефрина (n = 10), или 
0,5 мкг/кг фенилэфрина (n = 10), или 0,04 МЕ/мин 
вазопрессина (n = 10), или физиологический рас-
твор (n = 10)� Предварительно добровольцам вво-
дили 2  нг/кг липополисахарида (LPS) за 1 ч до 
применения вазопрессоров� Макроциркуляцию 
контролировали с использованием параметров, по-
лученных из артериального катетера, с дополни-
тельным анализом контура формы волны кровяного 
давления до 4,5 ч после введения LPS� Плотность 
сублингвальной микроциркуляции и кровоток оце-
нивали с помощью ручного видеомикроскопа до 6 ч 
после LPS� Оказалось, что LPS влиял на все макро-
циркуляторные и микроциркуляторные параметры� 
Индуцированное LPS снижение АД и системного 
сосудистого сопротивления было устойчивым к 
низким дозам норэпинефрина и фенилэфрина и в 
меньшей степени к вазопрессину� Только вазопрес-
син оказывал влияние на параметры макроциркуля-
ции по сравнению с плацебо, уменьшая вызванное 
LPS снижение диастолического АД путем стабили-
зации ударного объема сердца и сердечного выброса� 
Индуцированное эндотоксемией снижение показа-
телей микрососудистого кровотока не зависело от 
вазопрессорной терапии [33]�

K� T� Kny et al� изучили влияние вазопрессина на 
показатели 3- и 30-дневной смертности у 80 паци-
ентов с рефрактерным шоком, госпитализирован-
ных в университетскую клинику (декабрь 2014 г� – 
июнь 2017 г�)� Средний возраст больных был 55 лет, 
оценка по шкале APACHE II превышала 20 баллов� 
Всем пациентам коррекцию показателей гемоди-
намики проводили норадреналином со скоростью 
введения 1 мкг · кг-1 · мин-1� Вазопрессин применяли 
после 5 дней введения норадреналина� Показатель 
3-дневной смертности составил 75%, 30-дневной 
смертности ‒ 86,2%� Авторы пришли к выводу, что 
вазопрессин неэффективен в случае рефрактерного 
септического шока [21]�

Американские исследователи L� A� My et al� (2017) 
опубликовали результаты одноцентрового ретро-
спективного когортного исследования, в которое 
включены взрослые пациенты с циррозом печени, 
осложненным рефрактерным септическим шоком, 
госпитализированные в ОРИТ с марта 2011 г� по де-
кабрь 2017 г� Вазопрессин применяли как препарат 
второй линии, при этом оценивали показатели 7- и 
28-дневной смертности� В исследовании приняли 
участие 45 пациентов, у 21 из них применяли вазо-
прессин, а остальные 24 ‒ получали фенилэфрин 
(10), дофамин (6), норэпинефрин(4), добутамин (2), 
милринон (2)� В результате не получено никакой 
статистической разницы между группами в показа-
телях 7-дневной смертности (52,4% против 58,3%; 
p = 0,408) и 28-дневной смертности (81% против 
87,5%; p = 0,371) [27]�
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Тем не менее A� Polito et al�, проведя метаанализ, в 
который включено более 3 000 пациентов, доказали 
эффективность применения вазопрессина (сниже-
ние показателя летальности до 40,6%) [28]�

Метиленовый синий. Этот препарат является 
антагонистом натрий оксид синтетазы, обладает 
выраженным вазоконстрикторным эффектом� Си-
стематический обзор литературы по использованию 
метиленового синего у пациентов с сепсисом пока-
зал его эффект в значимом увеличении доставки 
кислорода� Однако исследований, посвященных 
применению метиленового синего, недостаточно, 
чтобы рекомендовать его клиническое применение� 
Кроме того, B� S� Chan et al� продемонстрировали 
случай вазоплегического шока у пациента с пере-
дозировкой квеатипина, амлодипина и рамиприла, 
который был рефрактерен введению норадреналина� 
С целью коррекции гемодинамики у этого больного 
использован метиленовый синий, на фоне которого 
развился нейролептический синдром [9]�

Витамин В12. Гидроксикобламин ‒ предшествен-
ник витамина B12, используемый в клинической 
практике для купирования токсичности оксида 
азота� Он действует как ингибитор оксида азота, 
который может обратить вспять NO-опосредован-
ную вазодилатацию� Клинический опыт работы с 
этим препаратом, который при рефрактерном шоке 
применяется не по назначению, ограничен, но был 
описан эффект обратимости рефрактерного шока у 
отдельных пациентов [30]�

Декатехоламинизация. Декатехоламинизация ‒ 
это снижение эндогенной и экзогенной адренерги-
ческой стимуляции� В рефрактерной фазе развития 
септического шока определенное профилактическое 
и терапевтическое влияние оказывают β-блокаторы� 
В литературе обсуждаются два аспекта их примене-
ния� Первый из них – это назначение группы этих 
препаратов больным, которые до начала заболева-
ния длительное время их получали� Второй – это 
применение β-блокаторов в ситуации, когда резко 
падает чувствительность адренорецепторов к экзо-
генным катехоламинам�

Публикация C� Fuchs et al� посвящена первому 
варианту применения β-блокаторов� Авторы статьи 
указывают на то, что появляется все больше доказа-
тельств влияния β-блокаторов на показатель смерт-
ности у отдельных пациентов с сепсисом� Однако 
неясно, следует ли продолжать или прекратить ра-
нее существовавшую хроническую пероральную те-
рапию β-блокаторами во время острой фазы сепсиса 
и септического шока� С этой целью проведено одно-
центровое исследование, в котором сравнивали по-
казатели длительности нахождения в ОРИТ, смерт-
ность между группами пациентов, которым в случае 
развития септического шока прием β-блокаторов 
был продолжен либо прекращен� Острая фаза была 
определена как период от 2 до 3 дней после начала 
заболевания� Многовариантный регрессионный 
анализ Кокса выполнен для сравнения результатов 
выживания у пациентов, постоянно принимающих 

β-блокаторы� В общей сложности 296 пациентов 
с септическим шоком и постоянно принимающих 
β-блокаторы в пероральной форме включены в ис-
следование� Прием β-блокаторов был прекращен 
во время острой фазы сепсиса у 129 пациентов и 
продолжался у 167  пациентов� Продолжение те-
рапии β-блокаторами статистически значимо свя-
зано со снижением длительности госпитализации 
(p < 0,03), 28-дневной (p = 0,04) и 90-дневной смерт-
ности (40,7% против 52,7%; p = 0,046) в отличие 
от группы, где был прекращен прием β-блокаторов� 
Различия в выживании проверены с помощью те-
ста Log-rank (p¼ = 0,01)� Многовариантный анализ 
выявил продолжение постоянного приема β-блока-
торов как независимый предиктор улучшения по-
казателей выживаемости (ОШ = 0,67, 95%-ный ДИ 
0,48, 0,95, p = 0,03) [34]� Более того, J� Contenti et al� 
(2015) показали, что концентрация лактата в крови 
была значительно ниже у пациентов, ранее получав-
ших β-блокаторы (3,9 ± 2,3 ммоль/л против 5,6 ± 
3,6 ммоль/л; p < 0,001)� Эта разница значима с по-
правкой на смертность (p < 0,005), на риск развития 
органной недостаточности (p < 0,05) и оценку ор-
ганной недостаточности по шкале SOFA (p < 0,05)� 
Авторы пришли к выводу, что долгосрочная терапия 
β-блокаторами уменьшает концентрацию лактата в 
крови септических больных, а использование лак-
тата как инструмента сортировки при первичной 
оценке тяжести септических больных, принима-
ющих β-блокаторы, может привести к недооценке 
степени тяжести сепсиса [11]�

Эффективность применения β-блокаторов в 
интенсивной терапии септического шока (вто-
рой вариант) показана в исследовании A� Lira и 
M� R� Pinsky� Применение инфузии эсмолола позво-
лило в конечном итоге снизить показатель 28-днев-
ной смертности с 68,4 до 49,4% (скорректированное 
ОР ‒ 0,39; 95%-ный ДИ ‒ 0,26; 0,59; p < 0,001) [23]�

Остановимся на применении препаратов, при-
меняемых для коррекции декатехоламинизации� 
Эсмолол ‒ коротко действующий кардиоселек-
тивный β1-адреноблокатор, который апробирован 
при экспериментальном сепсисе и в предваритель-
ных исследованиях у пациентов с сепсисом [32]� 
В крупнейшее исследование А� Morelli et al� вклю-
чены пациенты с септическим шоком, имеющие 
частоту сердечных сокращений более 95 уд/мин в 
течение 24 ч от момента госпитализации и требу-
ющие большие дозы норадреналина для поддер-
жания среднего АД [26]� Показатель 28-дневной 
смертности в контрольной группе составил 80,5%� 
Титрование доз эсмолола в опытной группе боль-
ных позволило снизить показатель 28-дневной 
смертности до 49,4%� 

Применение β-блокаторов уменьшает тахикар-
дию, позволяет снизить дозу норадреналина, пода-
вить выраженность иммунного ответа у пациентов 
с сепсисом, повысить чувствительность адреноре-
цепторов к катехоламинам, улучшить микроцир-
куляцию�
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Дексмедетомидин является высокоселективным 
агонистом альфа-2 адренорецепторов, он обладает 
седативным, анксиолитическим и опиоид-щадя-
щим эффектом� Использование дексмедетомидина 
при антиадренергической стратегии у пациентов с 
сепсисом будет оценено в незавершенном много-
центровом исследовании, проводимом в Японии�

Экстракорпоральная мембранная оксигенация. 
Публикаций по применению экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО) у пациентов с 
рефрактерным септическим шоком немного� Одно 
из них было направлено на анализ результатов ве-
но-артериального ЭКМО у взрослых пациентов с 
септическим шоком, невосприимчивых к традици-
онному лечению� В исследование включены паци-
енты (n = 71) с септическим шоком и перенесшие 
вено-артериальное ЭКМО� Клинические параме-
тры сравнивали между выжившими и умершими� 
Результаты отлучения от аппарата ЭКМО и вы-
живания этих пациентов сравнивали с контроль-
ной группой из 253 пациентов, которые получали 
вено-артериальную ЭКМО при кардиогенном шоке� 
Средний возраст больных составил 56,0 ± 12,3 года� 
Из 71 пациента с септическим шоком 11 (15,5%) 
были успешно отлучены от ЭКМО в среднем через 
7,9 [6,3‒10,2] дня, 5 (7%) из которых выжили до 
выписки� Уровень лактата артериальной крови до и 
через 6 ч после процедуры были значительно выше 
у выживших (11,6 [7,5–15,0] против 5,8 [4,3–5,9], 
p =  0,036; 15,0  [11,1–15,0] против 5,2  [4,7–5,4], 
p = 0,002)� Показатели успешного отлучения от ве-
но-артериального ЭКМО (15,5% против 45,5%) и 
выживаемости до выписки из больницы (7,0% про-
тив 28,9%) были значительно ниже при септиче-
ском шоке, чем у пациентов с кардиогенным шоком 
(n = 253; p < 0,001)� Исходы ЭКМО у пациентов с 
рефрактерным септическим шоком были плохими 
с очень низкой вероятностью выживания� Этот вы-
вод поднимает вопросы, касающиеся полезности 
применения ЭКМО для лечения рефрактерного 
септического шока [29]�

Существует очень мало убедительных доказа-
тельств, определяющих тактику терапии рефрак-
терного шока� При этом летальность при данной 
стадии шока достигает 60%, а в случае увеличения 
дозы норадреналина более 1 мкг · кг-1 · мин-1 увели-
чивается до 80‒90%� Поэтому появляются публи-
кации, в которых обосновывается опыт отдельных 
школ интенсивной терапии, направленных на ле-
чение рефрактерного шока� Свою точку зрения на 
эту проблему высказали врачи-интенсивисты из 
Англии P� Nandhabalan et al� [27]� Их тактика заклю-
чается в следующих принципах�

1� Поддержание уровня альбумина более 30 г/л�
2� Применение гидрокортизона (болюсом 50 мг 

и продолженной инфузией со скоростью 8 мг/ч)�
3� Прямое измерение АД в бедренной артерии�
4� Поддержание целевого среднего АД в преде-

лах 50‒55 мм рт� ст�, несмотря на угрозу развития 
почечного повреждения� Эта тактика позволяет 

снизить дозу норадреналина, учитывая, что по-
требность в заместительной почечной терапии и 
так существует у больных этой категории�

5� Минимизация седативной терапии� Препа-
раты для седации обладают вазодилатирующим и 
миокард-депрессивным действием� Поэтому авторы 
предлагают сократить уровень седации больным с 
рефрактерным шоком, применяя опиаты и титруя 
дозу пропофола�

6� Применение аскорбиновой кислоты и тиа-
мина (однако последний метаанализ не показал 
эффективности больших доз аскорбиновой кисло-
ты) [14]�

7� Дополнительное применение клиндамицина 
до получения микробиологических результатов�

8� Внутривенный иммуноглобулин�
9� Левосимендан�
10�  Эндопростеин и гепарин�
11� Ранее применение гемофильтрации�
Российские исследования и публикации, по-

священные изучению интенсивной терапии реф-
рактерного шока. Основная публикация на рус-
ском языке, посвященная диагностике и лечению 
сепсиса «Сепсис: классификация, клинико-диа-
гностическая концепция и лечение» под редакцией 
Б� Р� Гельфанда� Однако если изучить список лите-
ратуры, то редко можно увидеть ссылку на отече-
ственные исследования, в частности, относящиеся к 
рефрактерному шоку [5]� Одно из них – применение 
инфузии терлипрессина и добутамина в сравнении 
с комбинацией допамина и добутамина у пациентов 
с септическим шоком и исходным сердечным ин-
дексом, превышающим значение 2,5 л · мин-1 · м-2� 
Включение терлипрессина обеспечивало возмож-
ность более раннего достижения целевого уровня 
АД и сердечного выброса� При этом стабилизация 
АД сочетается с более высокими значениями пара-
метров, отражающих инотропную функцию сердца� 
На фоне применения терлипрессина наблюдается 
существенное снижение содержания в плазме крови 
монооксида азота и потребности во введении добу-
тамина, чем в группе допамина� Включение терли-
прессина в схему гемодинамической поддержки у 
пациентов с септическим шоком повышает 10-днев-
ную выживаемость, но не влияет на окончательные 
результаты лечения в ОРИТ [3]� Через 8 лет опу-
бликованы результаты исследования А� А� Кочкина 
др� (2021), согласно которым применение терли-
прессина позволило: снизить среднесуточную по-
требность в норадреналине у пациентов с септиче-
ским шоком с 0,68 мкг · кг-1 · мин-1 в контрольной 
группе до 0,55 мкг · кг-1 · мин-1 в исследуемой группе 
(p = 0,015); сократить длительность вазопрессорной 
поддержки с 8 сут [6,0‒11,0] до 6 суток [5,0‒8,0] в 
исследуемой группе (p = 0,023)� Однако применение 
терлипрессина не привело к снижению необходи-
мости в искусственной вентиляции легких, но по-
зволило сократить ее продолжительность� Количе-
ство дней, свободных от искусственной вентиляции 
легких, у пациентов в контрольной группе соста-
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вило 6,0 [1,0‒18,0], в исследуемой группе ‒ 16,0 
[2,0‒22,0] (p = 0,039)� Авторы сделали вывод о том, 
что применение терлипрессина, как дополнение к 
норадреналину, является эффективным и относи-
тельно безопасным методом лечения гипотензии 
при рефрактерном септическом шоке [1]�

Необходимо остановиться на публикации 
В� А� Руднова и др�, в которой обсуждаются ключе-
вые положения по ведению пациентов с сепсисом 
на основе рекомендаций Европейского общества 
интенсивной терапии� Согласно этой публикации, 
препаратом выбора из вазопрессоров при септиче-
ском шоке стал норадреналин� Переход на чистый 
α-миметик фенилэфрин (адреналин) обоснован 
только в случае возникновения тяжелых аритмий 
в исходном состоянии или на фоне применения нор- 
адреналина� Использование адреналина возможно 
для инотропной стимуляции как альтернатива до- 
бутамину� Между тем его значимое преимущество 
перед добутамином в плане инотропного действия 
и снижения летальности не доказано� Применение 
некатехоламинового вазопрессора – вазопрессина 
и его аналогов снижает потребление норадренали-
на, но не влияет на выживаемость� Использование 
невысоких доз катехоламинов меньше поврежда-
ет миокард и дает более высокую выживаемость� 
Минимально достаточный уровень среднего АД – 
более 65 мм рт� ст� (70‒75)� Стремление повысить 
среднее АД выше 65‒75 мм рт� ст� не оправдано [4]�

Еще одно, но уже диссертационное исследование 
Н� О� Хромочевой (2020) показало, что проведе-
ние целенаправленной дегидратационной терапии 
у пациентов с сепсисом и острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС) сопровождается ста-

билизацией показателей гемодинамики, повышени-
ем отношения PaO2/FiO2, pH крови и актуального 
бикарбоната параллельно с уменьшением дефици-
та оснований (p < 0,05)� Деэскалационная терапия 
сепсиса и ОРДС приводит к значимому снижению 
тяжести органной дисфункции по шкале SOFA; при 
этом в 2 раза уменьшается количество пациентов, 
получающих вазопрессоры (p < 0,03) [6]�

Заключение

Несмотря на многовековую историю изучения 
сепсиса, он остается актуальной проблемой меди-
цины в общем и медицины критических состояний 
в частности� Меняются диагностические и терапев-
тические подходы (1991, 2004, 2012, 2016), но все 
направленные усилия мало изменяют показатели 
распространенности и летальности� Ежегодно со-
вершенствуются наши знания по патофизиологии 
сепсиса, иммунологии этого синдрома, но смерт-
ность остается на очень высоком уровне (в средне- 
и низкоразвитых странах)� Результаты большого 
количества исследований и наш многолетний опыт 
лечения пациентов с сепсисом выделяют ключевое 
слово «ранний»� Ранняя диагностика сепсиса, ран-
нее начало хирургического лечения, раннее назначе-
ние антибактериальной терапии, раннее назначение 
норадреналина, раннее проведение вено-венозной 
гемодиафильтрации� Главная задача ‒ не допустить 
развития рефрактерного шока� В случае его раз-
вития опять же ‒ ранняя агрессивная терапия [2]� 
Сможем ли мы победить сепсис? Скорей всего, нет� 
Однако снижение показателя летальности является 
реальной задачей�
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