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ПОСЛЕОПЕРАЦИОННАЯ КОГНИТИВНАЯ 
ДИСФУНКЦИЯ – ЯВЛЯЕТСЯ ЛИ ОНА ПРОБЛЕМОЙ 
ДЛЯ АНЕСТЕЗИОЛОГА-РЕАНИМАТОЛОГА?
Ю. С. АЛЕКСАНДРОВИЧ1, Т. И. АКИМЕНКО1,2, К. В. ПШЕНИСНОВ1

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ
2Больница им. Петра Великого ФГБОУ ВО «СЗГМУ им. И. И. Мечникова» МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ

Послеоперационная когнитивная дисфункция представляет собой когнитивные нарушения, развивающиеся в послеоперационном периоде, 
подтвержденные данными нейропсихологического тестирования. В статье представлены результаты анкетирования практикующих врачей 
анестезиологов-реаниматологов Российской Федерации о проблеме послеоперационной когнитивной дисфункции.
Методика. Проведено анонимное анкетирование практикующих врачей анестезиологов-реаниматологов 20 различных регионов Российской 
Федерации путем онлайн-опроса или с использованием бумажных носителей в период с 21 января по 26 апреля 2019 г. Проанализировано 
340 анкет, включавших 11 вопросов о проблеме когнитивных нарушений в послеоперационном периоде. Статистическую обработку ре-
зультатов выполняли с использованием программ Microsoft Excel, Survio, Statistica 8.0.
Результаты. Выявлено, что 74,7% респондентов осведомлены о проблеме послеоперационных нарушений когнитивной сферы. При этом 
на втором месте по частоте клинических проявлений врачи называли симптомы, в большей степени характерные для послеоперационного 
делирия. У 18,5% возникли затруднения в описании клинических проявлений послеоперационных когнитивных расстройств. Анализ ответов, 
посвященных диагностике, показал, что 45,3% специалистов считают проведение нейропсихологического тестирования обязательным у всех 
пациентов, которым планируются оперативные вмешательства, 40% отметили необходимость обязательного обследования когнитивной 
сферы у пациентов группы риска, однако 37,6% врачей не смогли назвать ни одного метода, а 34% ответили, что нейропсихологическим 
тестированием занимаются врачи других специальностей. Результаты опроса также показали отсутствие единой лечебной стратегии в 
отношении когнитивных расстройств.
Выводы. Анализ ответов респондентов выявил недостаточную информированность специалистов в области клинических проявлений, 
диагностики и лечения послеоперационной когнитивной дисфункции. 
Ключевые слова: послеоперационная когнитивная дисфункция, когнитивные расстройства, послеоперационный делирий, анкетирование
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Postoperative cognitive dysfunction is a cognitive impairment developing in the postoperative period and confirmed by the data of neuropsychological 
testing. The article presents the results of a survey among practicing anesthesiologists-resuscitators in the Russian Federation on the problem of 
postoperative cognitive dysfunction. 
Methods. From January 21, 2019 to April 26, 2019, the survey was conducted among practicing anesthesiology and resuscitation physicians from 
20 different regions of the Russian Federation, both in the online format and on paper. 340 questionnaires were analyzed, including 11 questions 
about the problem of cognitive impairment in the postoperative period. Microsoft Excel, Survio, Statistica 8.0 were used for statistical processing 
of the results.
Results. It was revealed that 74.7% of respondents were aware of the problem of postoperative cognitive impairment. At the same time, doctors 
ranked second in terms of the frequency of clinical manifestations, symptoms that were more characteristic of postoperative delirium. 18.5% had 
difficulty in describing the clinical manifestations of postoperative cognitive disorders. Analysis of the answers on the diagnosis of postoperative 
cognitive dysfunction showed that 45.3% of specialists considered neuropsychological testing mandatory in all patients undergoing surgery, 
40% noted the need for mandatory testing of the cognitive functions in patients at risk, but 37.6% of doctors were not able to name a single method, 
and 34% answered that doctors of other specialties were engaged in neuropsychological testing. The survey results also showed the absence of a 
single treatment strategy for cognitive dysfunction.
Сonclusions. The analysis of respondents' answers revealed insufficient awareness of specialists about clinical manifestations, diagnosis and treatment 
of postoperative cognitive dysfunction. 
Key words: postoperative cognitive dysfunction, cognitive disorders, postoperative delirium, questionnaire survey
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Анестезиологическая и реаниматологическая помощь взрослым и детям/ 
Anaesthesiologic and intensive care for adults

Одной из наиболее острых и широко обсуждае-
мых в последние годы проблем современной ане-
стезиологии и реаниматологии является послеопе-
рационная когнитивная дисфункция (ПОКД), или 

послеоперационное нейрокогнитивное расстрой-
ство. Значительное число публикаций о когнитив-
ных нарушениях, связанных с оперативным вме-
шательством и анестезией, посвящены изучению 
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факторов риска, этиологии, патогенеза, профилак-
тических мер и лечению послеоперационных нару-
шений когнитивной сферы. Несмотря на большое 
число исследований, единого мнения и клинических 
протоколов по профилактике и лечению послеопе-
рационных когнитивных расстройств в настоящее 
время не существует. Также неопределенными оста-
ются сроки нейропсихологического тестирования, 
выбор опросников и шкал, которые будут обладать 
наибольшей чувствительностью и специфичностью 
применительно к ПОКД [1, 3–5, 9].

Цель исследования: оценка осведомленности 
врачей анестезиологов-реаниматологов о клиниче-
ских проявлениях, диагностике, лечении и методах 
профилактики послеоперационных когнитивных 
нарушений.

Материалы и методы

Проведено анкетирование практикующих вра-
чей анестезиологов-реаниматологов 20 различных 
регионов Российской Федерации путем онлайн- 
опроса или с использованием бумажных носите-
лей. Анкетирование было добровольным и аноним-
ным, вознаграждение не предусматривалось. Опрос 
проводился с 21 января по 26 апреля 2019 г. Всего 
проанализировано 340 анкет, которые включали 
11 вопросов по проблеме когнитивных нарушений 
в послеоперационном периоде. Ответы на вопросы 
предполагали как выбор предложенных вариантов, 
так и представление своего варианта. Время, затра-
ченное на заполнение анкеты, в среднем составило 
6 мин. Возраст 46,5% (158 человек) респондентов 
составлял 35–50 лет, 36,4% (124 человека) – менее 
35 лет, 17,1% (58 человек) – более 50 лет (рис. 1). 
Преобладание средней возрастной категории можно 
объяснить наибольшей профессиональной активно-
стью и многочисленностью врачей этого возраста.

Более 59% (201 человек) респондентов были муж-
чинами, что соответствует общемировым тенден-

циям увеличения численности лиц мужского пола 
в специальности «Анестезиология-реаниматоло-
гия», а также их более высокой исследовательской 
и научной продуктивностью [8, 10]. Характеристи-
ка рабочего места анкетируемых представлена на 
рис. 2. Установлено, что врачи, принявшие участие 
в опросе, работают как в плановом (59% респонден-
тов), так и в экстренном режиме (41% респонден-
тов) с пациентами разных возрастных категорий 
в учреждениях всех уровней. Врачи, работающие 
со взрослым контингентом, составили 54%, с деть-
ми – 46%. Мощность лечебно-профилактических 
учреждений (ЛПУ) распределялась следующим 
образом: до 400 коек – 29%, 400–1 000 коек – 45%, 
более 1 000 коек – 26%. Включение анестезиоло-
гов-реаниматологов, работающих в различных ус-
ловиях, позволило максимально объективизировать 
данные опроса и получить представления о ПОКД 
специалистов практических всех областей анесте-
зиологии и реаниматологии.

Анкета включала вопрос об общей информиро-
ванности врачей о проблеме ПОКД. Статистиче-
скую обработку выполняли с использованием про-
грамм Microsoft Excel, Survio.

Результаты и обсуждение

Подавляющее большинство (254 респондента; 
74,7%) ответили, что осведомлены о проблеме по-
слеоперационных нарушений когнитивной сферы, 
20,3% слышали о ПОКД, а 5% (17 человек) ‒ на мо-
мент опроса не были знакомы с проблемой ПОКД 
(рис. 3). 

Респондентам было предложено описать извест-
ные проявления ПОКД. Довольно интересными 
представляются ответы на этот вопрос, где врачи 
могли в свободной форме описать клинические 
симптомы, которые сопровождают ПОКД, на их 
взгляд. Авторы старались представить ответы на 
этот вопрос в оригинальной формулировке и сгруп-
пировать схожие по смысловой нагрузке термины. 
Результаты представлены в табл. 1.

до 35 лет

35-50 лет

старше 50 лет

36,40%

46,50%

17,10%

Рис. 1. Возраст респондентов
Fig. 1. Age of the respondents

Рис. 2. Характеристика рабочего места 
респондентов
Fig. 2. Description of the working place of the respondents
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Анализируя симптомы и симптомокомплексы, 
которые сопровождают ПОКД, по мнению анкети-
руемых, можно заключить, что существует недо-
статочная осведомленность врачей в определениях 
ПОКД и послеоперационного делирия (ПОД). Так, 
на втором месте по частоте клинических проявлений 
респонденты называли симптомы, в большей степе-
ни характерные для ПОД. Делирий считается одной 
из форм ПОКД, возникающей в раннем послеопе-
рационном периоде (через 24–96 ч после операции), 
и также является фактором риска долгосрочных 
когнитивных нарушений и деменции [7, 9, 11, 12]. 
Однако же делирий не остается незамеченным в 
большинстве случаев (за исключением гипоактив-
ного делирия) ввиду ярко выраженной симптома-
тики в отличие от снижения когнитивных функций, 
которые могут негативно влиять на долгосрочный 
прогноз не меньше, чем ПОД. Значительное число 

Рис. 3. Осведомленность респондентов 
о проблеме ПОКД 
Fig. 3. Awareness of the respondents of postoperative cognitive dysfunction 

Да

Нет

Слышал(а), но точно
не знаю, что это

Знаете ли вы, что такое ПОКД?

20,30%

74,70%

5%

Клинические проявления ПОКД, по мнению анкетируемых Число ответивших % от общего числа ответов

Нарушение памяти 126 37

Острый психоз, бред, галлюцинации, ажитация 73 21,5
Не знаю 63 18,5
Нарушение внимания 54 15,9
Нарушение всех мыслительных процессов 48 14,2
 Дезориентация 34 10
Бессонница, нарушение цикла сон–бодрствование 20 5,9
Афазия, невнятная речь, трудности с воспроизведением знакомых слов и фраз, 
нечленораздельная речь и другие нарушения речи 14 4,2

Амнезия 12 3,5
Нарушение обучаемости 11 3,2
Энцефалопатия 11 3,2
Эмоциональная лабильность, эмоциональные расстройства, нарушение 
эмоциональной окраски восприятия боли, раздражительность, дисфория, эйфория 11 3,2

Повышенная утомляемость 10 2,9
Гипервозбудимость 9 2,6
Апатия, вялость, сонливость, заторможенность 8 2,3
Депрессия 6 1,7
Негативное отношение к лечению 6 1,7
Нарушение уровня сознания 6 1,7
Судорожный синдром, опистотонус 5 1,5
Беспокойство 4 1,2
Задержка нейропсихологического развития (у детей) 4 1,2
Рассеянность, снижение способности к концентрации 3 0,9
Снижение критики к своему состоянию 3 0,9
Гипоактивный делирий 3 0,9
Тревога, растерянность 3 0,9
Неадекватность 3 0,9
Расстройства поведения 3 0,9
Трудности в общении 2 0,6
Нарушение координации 2 0,6
Деменция 2 0,6

Таблица 1. Представления респондентов о клинических проявлениях ПОКД
Table 1. Views of the respondents on the clinical manifestations of postoperative cognitive dysfunction



8

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 16, № 4, 2019

врачей (18,5%) не смогли назвать ни одного про-
явления ПОКД. Также среди ответов встречались 
указания на симптомы, не свойственные ни ПОКД, 
ни ПОД, что указывает на необходимость расши-
рения кругозора врачей путем совершенствования 
учебных программ, курсов повышения квалифика-
ции и выделения секций на научно-практических 
мероприятиях, посвященных нежелательным пси-
хоневрологическим событиям, которые не всегда 
обусловлены, но могут быть связаны с операцией 
и анестезией. Целесообразность оптимизации про-
грамм обучения врачей подтверждается и резуль-
татами опроса. Так, 41,8% респондентов впервые 
узнали о ПОКД в процессе обучения, научной 
деятельности, в том числе на научно-практиче-
ском мероприятии. Из публикаций узнали 34,7%, 
в процессе кулуарного общения с коллегами и из 
непрофессиональных источников – 17,9%, из этого 
опроса – 11,5%, из личного опыта – 2%.

В процессе опроса анкетируемых просили пере-
числить известные и используемые в стационаре 
методы диагностики ПОКД. Полученные данные 
представлены в табл. 2.

Из нее следует, что, несмотря на разнообразие 
шкал, названных респондентами, большое число 
врачей (128 человека) не смогли назвать ни одного 
метода, а 116 специалистов ответили, что в учреж-
дениях, где они работают, диагностикой ПОКД за-
нимаются другие специалисты. Стоит подчеркнуть, 
что верификация ПОКД возможна только при про-
ведении нейропсихологического тестирования до 
операции и сопоставлении результатов с послеопе-
рационными данными [9]. При этом 45,3% специа-
листов считают проведение нейропсихологического 
тестирования обязательным у всех пациентов, ко-
торым планируются оперативные вмешательства, 
40% отмечают необходимость обязательного обсле-
дования когнитивной сферы у пациентов группы 
риска (у детей, лиц пожилого и старческого воз-
раста, при исходных когнитивных нарушениях и 
неврологических дефицитах, в кардиохирургии, 
ортопедии, нейрохирургии, при общей анестезии 

Клинические проявления ПОКД, по мнению анкетируемых Число ответивших % от общего числа ответов
Страхи, маскированный страх 2 0,6
Злокачественная гипертермия 2 0,6
Снижение реактивности 1 0,3
Головокружение 1 0,3
Нарушения социализации 1 0,3
Капризность (в детской практике) 1 0,3
Длительное восстановление 1 0,3
Очаговая неврологическая симптоматика 1 0,3
Головная боль 1 0,3
Психологический дискомфорт, несоответствие внутренних ожиданий 1 0,3
Замедленное пробуждение 1 0,3
Вегетативное состояние 1 0,3
Разные 1 0,3

Таблица 1 (продолжение)

Способ диагностики ПОКД Число 
ответивших

Не знаю ни один 128

В нашем стационаре это в компетенции  
невролога, психиатра и др. 116

Нейропсихологическое тестирование  
(без указания тестов и опросников) 54

Монреальская шкала когнитивной дисфункции 16

Краткая шкала оценки психического статуса 15

Осмотр пациента 7

Тест запоминания 5 слов, 10 слов 4

Шкала возбуждения-седации Ричмонда 5

Шкала комы Глазго 3

Тест рисования часов 3

Лабораторные исследования 3

Электроэнцефалография 2

Таблицы Шульте 2

Тест Лурье 2

МРТ головного мозга 2

Тест Бурдона 1

Тест «Исключение лишнего» 1

Опросник С. В. Левченко 1

Тест А. Рея 1

Тест Бушке 1

Генетическое исследование 1

МСКТ головного мозга 1

Тест «Кубики Коса» 1

Тесты Равена 1

Тест «Батарея лобной дисфункции» 1

Когнитивные вызванные потенциалы 1

Оценка тревожности 1

Диагностика ПОКД не проводится в стационаре 1

Определение симптома Бабинского 1

Осмотр глазного дна 1

Таблица 2. Представления респондентов о способах 
диагностики ПОКД
Table 2. The respondents' views of diagnostic methods of postoperative 
cognitive dysfunction
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и черепно-мозговой травме в анамнезе, эндокрин-
ных заболеваниях, алкоголизме, наркомании, пла-
нируемой операции более 3 ч и высоком риске по 
ASA). Менее 20% врачей не считают необходимым 
проводить нейропсихологическое тестирование, в 
том числе из-за дефицита времени, экстренности 
операции, а также отмечают трудности при работе 
с детьми первого года жизни и с пороками разви-
тия центральной нервной системы. Целесообраз-
ность дооперационного тестирования когнитивных 
функций также обусловлена защитой от возможных 
исковых заявлений и необоснованной диагности-
ки ПОКД у пациентов с исходной энцефалопатией, 
определением варианта общения с пациентом и его 
родственниками. Учитывая наличие выраженного 
дефицита времени у анестезиологов-реаниматоло-
гов, на наш взгляд, представляется целесообраз-
ным создание мультидисциплинарной команды с 
участием психолога (невролога, психиатра и т. д.) в 
стационарах, где выполняются длительные и трав-
матичные оперативные вмешательства с высоким 
риском развития нейрокогнитивных расстройств в 
послеоперационном периоде. Кроме того, создание 
мультидисциплинарной команды может улучшить 
результаты лечения и реабилитации, сократить сро-
ки госпитализации [2, 9].

В анкету включен вопрос о целесообразности ла-
бораторной диагностики ПОКД как относительно 
нового и мало востребованного направления в на-
шей стране. Ответы респондентов представлены в 
табл. 3.

Целесообразность лабораторной диагностики 
ПОКД в рутинной практике продолжает обсуж-
даться во всем мире [6]. На сегодняшний день это 
направление развивается преимущественно в на-
учных целях, что подтверждается и результатами 
опроса.

Респондентам предложено описать используе-
мые в стационарах схемы лечения ПОКД. В табл. 4 
представлены вариации лечения нейрокогнитивных 
расстройств согласно ответам анкетируемых врачей.

Многообразие лечебных стратегий, представлен-
ных в табл. 4, подтверждает отсутствие известных 

Таблица 3. Представления респондентов о лабораторной 
диагностике ПОКД
Table 3. The respondents' views  of the laboratory diagnostics 
of postoperative cognitive dysfunction

Таблица 4. Представления респондентов о лечении ПОКД
Table 4. The respondents' views of postoperative cognitive dysfunction management

Целесообразность лабораторной диагностики 
ПОКД/методы лабораторной диагностики ПОКД

Число 
ответивших

Не знаю 179
Лабораторная диагностика нецелесообразна 77
Эффективна, но имеет высокую стоимость, 
показатели назвать не могу 37

Эффективна и необходима, но не могу назвать 
показатели 34

Белок S100 4
КОС 4
Мочевина, креатинин 4
Гемоглобин 2
Электролиты 2
ИЛ-6 2
ИЛ-1 1
Тау-белок 1
Глюкоза 1
Кортизол 1
С-реактивный белок 1
Нейронспецифическая энолаза 1
Основной белок миелина 1
Глиальный фибриллярный кислый белок 1
Нейротрофический фактор мозга 1

Лечение ПОКД Число 
ответивших

Не занимался лечением, так как не сталкивался с этой проблемой 139
Не занимался лечением, так как в нашем стационаре это в компетенции неврологов, психиатров 99
Занимался лечением, использовал метаболические препараты, антиоксиданты, антигипоксанты (цитофлавин, витамины 
группы В, актовегин, мексифин) 44

Занимался лечением, использовал ноотропы (пирацетам, ноотропил, церебролизин, холина альцерофосфат, цитиколин, 
гопантеновая кислота, аминофенилмасляная кислота, целлекс, семакс) 38

Занимался лечением, использовал (галоперидол, аминазин, перициазин) 20
Занимался лечением, использовал седативную терапию (без указания препаратов) 12
Занимался лечением, использовал дексмедетомидин 9
Занимался лечением, использовал лечение основного заболевания и симптоматическую терапию (обезболивание, 
коррекция гемодинамических показателей, температуры тела) 7

Занимался лечением, использовал препараты бензодиазепинового ряда 7
Занимался лечением, использовал охранительный режим, легкую фиксацию, раннюю активацию, беседы, посещения 
родственников 6

Занимался лечением, использовал пропофол 4
Занимался лечением, использовал диету с повышенным содержанием омега-3 полиненасыщенных жирных кислот 2
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терапевтических схем и необходимость дальнейше-
го изучения эффективных методов медикаментоз-
ного и немедикаментозного лечения ПОКД.

Перспективы дальнейшего изучения и роль 
ПОКД в анестезиологии и реаниматологии де-
монстрирует ответ врачей на вопрос «является ли 
проблема ПОКД важной в анестезиологии и реани-
матологии?». Так, 79,4% считают, что ПОКД явля-
ется важной проблемой в практике врачей анесте-
зиологов-реаниматологов, 11,5% – в работе других 
специалистов, и только 9,1% отводят малозначимую 
роль ПОКД (рис. 4). 

Заключение

Таким образом, число нерешенных вопросов и 
неопровержимая актуальность проблемы нейроког-
нитивных расстройств свидетельствуют о необходи-
мости дальнейшего исследования факторов риска, 
способов профилактики и лечения ПОКД, сроков 
и методов нейропсихологического тестирования с 
последующей разработкой рекомендаций и прото-

Лечение ПОКД Число 
ответивших

Занимался лечением, использовал агонисты дофаминовых рецепторов (амантадин) 2
Занимался лечением, использовал анксиолитики 2
Не занимаемся лечением ПОКД, так как эффективное лечение не найдено 2
Занимался лечением, использовал доксиламин (антагонист Н1-гистаминовых рецепторов) 1
Занимался лечением, использовал антидепрессанты 1
Занимался лечением, использовал реамберин 1
Занимался лечением, использовал эуфиллин 1
Занимался лечением, использовал донаторы ацетилхолина 1
Занимался лечением, использовал занятия с логопедом (в детской практике) 1
Занимался лечением, использовал психотерапию 1

Таблица 4 (продолжение)

Является ли проблема ПОКД важной в АиР?

Да, безусловно

Нет, в анестезиологии
и реаниматологии
много других более
важных проблем

Эта проблема
является важной в 
практике других
специалистов
(неврологов,
нейрохирургов,
психиатров и т.д.)

79,40%

9,10%

11,50%

Рис. 4. Роль ПОКД в анестезиологии 
и реаниматологии
Fig. 4. The role of postoperative dysfunction in anesthesiology and 
critical care medicine

колов, а также оптимизации обучающих программ 
для врачей.
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ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ РАНДОМИЗИРОВАННОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
ТОКСИЧЕСКОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ЛИДОКАИНА И РОПИВАКАИНА 
НА СЕДАЛИЩНЫЙ НЕРВ И ДВУГЛАВУЮ МЫШЦУ КРЫС
Р. Е. ЛАХИН, И. А. ГЕМУА, П. Г. ТОЛКАЧ

ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» МО РФ, Санкт-Петербург, РФ

Местные анестетики, проникая внутрь клетки, кроме блокады натриевых каналов, воздействуют на другие процессы, способствуя разви-
тию апоптоза клетки. Цель исследования: изучение повреждающего действия лидокаина и ропивакаина на седалищный нерв и двуглавую 
мышцу крыс.
Двойное слепое рандомизированное исследование. Контрольная группа с введением 0,9%-ного раствора NaCl. Исследуемые концентрации 
лидокаина – 0,5, 1, 1,5, 2%; ропивакаина – 0,25, 0,5, 0,75, 1%. Под ультразвуковым контролем вводили по 0,2 мл периневрально седалищного 
нерва и 0,2 мл внутрь двуглавой мышцы. Забор препаратов осуществляли через 1 ч после введения. При инъекции 0,9%-ного раствора NaCl 
некроза клеток или апоптоза в мышце и нерве не обнаружено, выявлены единичные клетки воспалительного типа. Введение всех концен-
траций местных анестетиков вызывало воспалительную инфильтрацию и повреждение мышечной ткани и нервных стволов по сравнению 
с 0,9%-ным раствором NaCl. Увеличение выраженности повреждения и воспалительной инфильтрации зависело от концентрации местного 
анестетика. Чем выше концентрация ропивакаина или лидокаина, тем больше повреждение и воспалительные изменения.
Исследование показало наличие нейро- и миотоксичного действия всех концентраций лидокаина и ропивакаина по сравнению с 0,9%-ным рас-
твором NaCl. Выявлена зависимость усиления повреждения и нарастания воспалительной инфильтрации в мышце и периферическом нерве 
от увеличения концентрации местного анестетика.
Ключевые слова: крысы-альбиносы, ропивакаин, лидокаин, местный анестетик, миотоксичность, нейротоксичность, скелетные мышцы, 
седалищный нерв
Для цитирования: Лахин Р. Е., Гемуа И. А., Толкач П. Г. Двойное слепое рандомизированное исследование токсического воздействия 
лидокаина и ропивакаина на седалищный нерв и двуглавую мышцу крыс // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2019. – Т. 16, 
№ 4. – С. 12-18. DOI: 10.21292/2078-5658-2019-16-4-12-18

A DOUBLE-BLIND RANDOMIZED STUDY ON THE TOXICITY OF LIDOCAINE AND ROPIVACAINE 
ON SCIATIC NERVE AND BICEPS MUSCLE OF RATS

R. E. LAKHIN, I. A. GEMUA, P. G. TOLKACH 

S. M. Kirov Military Medical Academy, Russian Ministry of Defense, St. Petersburg, Russian Federation

The purpose of the study was to examine the damaging activity of Lidocaine and Ropivacaine on the sciatic nerve and biceps muscle of rats. 
A double blind randomized study was conducted. The control group received injectiona of 0.9% NaCl. The following concentrations of Lidocaine 
were examined – 0.5, 1, 1.5, and 2. For Ropivacaine, these concentrations were 0.25, 0.5, 0.75, and 1. Under the US control, 0.2 ml were injected 
along the perineural sciatic nerve and 0.2 ml into the two-headed muscle. The drugs were taken out in 1 hour after their injection. When injecting 
0.9% NaCl no cell necrosis or apoptosis in the muscle and nerve were found, only single cells of inflammatory type were found. The administration 
of all concentrations of local anesthetics caused inflammatory filtration and damage to muscle tissue and nerve stems compared to 0.9% NaCl. 
Increased expression of damage and inflammatory infiltration depended on the concentration of the local anesthetic. The higher the concentration of 
Lidocaine or Ropivacaine was, the greater were the damage and inflammatory changes. The study demonstrated neurotoxic and miotoxic activity of 
all concentrations of Lidocaine and Ropivacaine compared to 0.9% NaCl. The dependence of damage strengthening and the growth of inflammatory 
filtration in the muscle and peripheral nerve on the increased concentration of the local anesthetic was revealed.
Key words: albino rat, bupivacaine, lidocaine, local anesthetic, myotoxicity, neurotoxicity, skeletal muscles, sciatic nerve
For citations: Lakhin R.E., Gemua I.A., Tolkach P.G. A double-blind randomized study on the toxicity of lidocaine and ropivacaine on sciatic nerve 
and biceps muscle of rats. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2019, Vol. 16, no. 4, P. 12-18. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2019-16-4-
12-18
 

В настоящее время регионарные блокады широко 
используются при проведении анестезии, после-
операционного обезболивания, лечения острой и 
хронической боли. Для проявления основного дей-
ствия местные анестетики необходимо подвести к 
нервным структурам, где и происходит прерывание 
нервного импульса за счет блокады вольтаж-зави-
симых натриевых каналов [11]. Для блокады на-
триевых каналов молекулы местного анестетика 
проникают внутрь клетки, однако выявлено, что там 
они способны блокировать не только натриевые ка-
налы [9, 17]. Местные анестетики также блокируют 
калиевые [10], кальциевые каналы [15], ингибируют 
системы второго мессенджера на метаболотропном 

трансмембранном G-белке и по сопряжению ре-
цепторов приводят к ингибированию внеклеточно 
регулируемой киназы или киназы внеклеточных 
стимулов (ERK ‒ extracellular responsive kinase) 
и фосфатидил-инозитол-3-киназы (РI3K) [7, 18]. 
Кроме этого, блокируется митохондриальное фос-
форилирование, истощая энергетические запасы 
клетки; на саркомере происходят кальций-зависи-
мое ингибирование контрактильности и модуляция 
рианодиновых рецепторов саркоплазматического 
ретикулума мышечных клеток [4].

Все описанные механизмы приводят к наруше-
нию жизнедеятельности клетки, что способствует 
развитию повреждения в тканях в местах их вве-
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дения. Наиболее ярким проявлением локальной 
токсичности является повреждение нервов с раз-
витием неврологического дефицита, поскольку 
местный анестетик подводится непосредственно к 
нервным стволам [12, 17]. Показана нейротоксич-
ность таких популярных для регионарной анестезии 
местных анестетиков, как лидокаин, бупивакаин, 
ропивакаин [3, 7, 8]. Периферические нервные ство-
лы проходят в мышечных тканях и межмышечных 
пространствах – воздействие местных анестетиков 
на мышечные клетки может вести к миотоксично-
сти [3, 13].

Несмотря на интерес исследователей к проблеме 
локальной токсичности местных анестетиков, ме-
ханизмы развития повреждения пока еще до конца 
не ясны. Нет ответа и на вопрос о восстановлении 
поврежденных клеток.

Цель исследования: изучить повреждающее дей-
ствие лидокаина и ропивакаина на седалищный 
нерв и двуглавую мышцу крыс.

Материалы и методы исследования

Экспериментальное исследование одобрено не-
зависимым этическим комитетом на базе Воен-
но-медицинской академии им. С. М. Кирова (про-
токол № 203 от 20.03.2018 г.). Работа выполнена с 
соблюдением правил использования и содержания 
лабораторных животных согласно приказу № 755 
М3 СССР от 12.07.1977 г. и рекомендаций Хель-
синкской декларации. Проведена серия экспери-
ментов на 45 беспородных половозрелых альбино-
сах крысах-самках массой 160‒200 г. 

Рандомизация и ослепление. Простая табличная 
рандомизация лабораторных животных на девять 
групп генерацией случайных чисел выполнена с по-
мощью ресурса Research Randomizer (https://www.
randomizer.org). Ослепление достигалось привлече-
нием внешнего специалиста, который с соблюдени-
ем правил асептики и антисептики согласно таблице 
случайных чисел готовил и кодировал шприцы с 
анестетиками для введения лабораторным живот-
ным. После приготовления препаратов таблица 
распределения была запечатана в конверт. Иссле-
дователь вводил неизвестный для него кодирован-
ный препарат, осуществлял выведение животных из 
эксперимента и проводил забор материала. Коди-
рованный материал передавали в лабораторию, где 
врач-патоморфолог выполнял гистологическое ис-
следование. Ему были неизвестны препараты, вво-
димые лабораторным животным. После получения 
всех результатов конверт с таблицей распределения 
лабораторных животных на группы был вскрыт и 
проведено раскрытие полученной информации. 

Распределение по группам в зависимости от вво-
димого препарата представлено в табл. 1.

Всем лабораторным животным выполняли бло-
каду седалищного нерва – параневрально вводили 
0,2 мл препарата. Точность подведения контроли-
ровали с помощью ультразвуковой навигации ап-

паратом SonoSite Edge линейным датчиком L25X 
частотностью 13‒6 МГц. После параневрального 
введения, также под контролем ультразвука, вво-
дили 0,2 мл препарата в двуглавую мышцу бедра.

Животных выводили из эксперимента через 1 ч 
после введения препарата. Для выведения исполь-
зовали передозировку тиопенталом натрия. После 
выведения производили забор участка седалищного 
нерва и двуглавой мышцы, который фиксировали в 
10%-ном формалине в течение 48 ч. Далее участки 
нерва и мышцы обезвоживали, заливали в парафи-
новые блоки. Тканевые срезы толщиной 5‒6 мкм 
помещали на предметные стекла. Гистологические 
срезы окрашивали гематоксилином и эозином, 
а затем исследовали под световым микроскопом 
(Olympus BH-2). Оценка повреждения ткани про-
водилась отдельно для седалищного нерва и мышеч-
ной ткани в соответствии с модифицированными 
критериями Р. Benoit et al. (1980) врачом-патомор-
фологом, ослепленным к идентификации препара-
тов и группы исследования.

В соответствии с модифицированными крите-
риями Р. Benoit et al. (1980) изменения в ткани 
оценивали от 0 до 3 баллов [2]. Воспалительные 
изменения ранжировали: 0 баллов ‒ нет признаков 
воспаления, 1 балл ‒ единичные воспалительные 
клетки, 2 балла ‒ воспалительные клетки немного-
численны, расположены преимущественно вокруг 
сосудов, 3 балла ‒ воспалительные клетки заполня-
ют все интерстициальное пространство, пропиты-
вают мышечную ткань, окружают сосуды и нервы. 
Повреждение клеток ранжировали: 0 баллов – от-
сутствие повреждения, 1 балл – единичные клетки 
или волокна с признаками некроза или апоптоза, 
2 балла ‒ множественные клетки с признаками кле-
точного повреждения по типу некроза или апоптоза, 
3 ‒ представляет собой разрушение больших объ-
емов волокон, с вовлечением оболочек, фасций и 
других структур 

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку данных осуществляли с помощью компью-
терной программы IBM SPSS Statistics 25.0. Данные 
степени повреждения представлены в виде медиа-

№ группы n Концентрация Наименование 
препарата

1-я группа (контрольная) 5 0,9% Натрия хлорид
2-я группа 5 0,5% Лидокаин
3-я группа 5 1% Лидокаин
4-я группа 5 1,5% Лидокаин
5-я группа 5 2% Лидокаин
6-я группа 5 0,25% Ропивакаин
7-я группа 5 0,5% Ропивакаин
8-я группа 5 0,75% Ропивакаин
9-я группа 5 1% Ропивакаин

Таблица 1. Распределение экспериментальных 
животных по группам
Table 1. Distribution of experimental animals by groups
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ны (Me) ‒ квартиль 1(Q1); квартиль 3(Q3). Для 
определения наличия или отсутствия групповых 
различий в исследуемых показателях выполнен 
статистический анализ множественных сравнений 
с помощью критерия Крускала ‒ Уоллиса. Для под-
робного последовательного анализа различий меж-
ду группами после выявления групповых различий 
проведены апостериорные попарные сравнения дан-
ных с помощью непараметрических методов для 
несвязанных выборок (критерий Манна ‒ Уитни). 
Статистическая значимость апостериорных срав-
нений (для p < 0,05) с учетом количества групп 
принята как 0,05/n (где n = количество групп). 
Попарное сравнение данных представлено с помо-
щью непараметрических методов для несвязанных 
выборок (критерий Манна ‒ Уитни). Различия 
статистически значимы при p < 0,05. Оценка за-
висимости развития воспаления и повреждения 
от концентрации местного анестетика выполнена 
с помощью порядковой регрессии с логистической 
функцией построения связи. Представлены пока-
затели ранговой корреляции по Спирмену, модели 
регрессии, критерии согласия, оценка процентной 
доли дисперсии по Нэйджелкерке.

Результаты исследования

Инъекция физиологического раствора лаборатор-
ным животным контрольной группы вызывала рас-
ширение межклеточных пространств и соединитель-
нотканных перегородок. Признаков некроза клеток 
или апоптоза не обнаружено. У двух лабораторных 
животных в этой группе в зоне введения 0,9%-ного 
раствора хлорида натрия обнаружены единичные 
клетки макрофагального типа и нейтрофилы.

Введение местных анестетиков вызывало вос-
палительную инфильтрацию и повреждение мы-
шечной и невральной ткани (табл. 2). В мышечной 
ткани выявляли неравномерный перимускулярный 
отек, апоптоз, группы мышечных волокон с дистро-
фическими изменениями в виде полихромазии и 
исчезновением поперечной исчерченности мускула-
туры, определяли нейтрофильную инфильтрацию, 

клетки макрофагального типа. В седалищном нерве 
после введения ропивакаина и лидокаина выявля-
ли неравномерный отек структур нерва и дистро-
фические изменения нервных волокон, появление 
воспалительной инфильтрации.

Показатели повреждения в двуглавой мышце и в 
седалищном нерве в группах с введением ропивака-
ина и лидокаина статистически значимо отличались 
от контрольной группы (табл. 3). Кроме маркеров 
апоптоза и некроза мышечных клеток и отростков 
периферического нерва, выявлены статистические 
различия и в выраженности воспалительной ин-
фильтрации в местах инъекции местных анестети-
ков по сравнению с введением 0,9%-ного раствора 
хлорида натрия (табл. 3).

В связи с наличием категориальных данных для 
оценки зависимости нарастания воспалительных 
изменений и повреждения от концентрации местно-
го анестетика использовали построение порядковой 
регрессии. На первом этапе выполнена ранговая 
корреляция по Спирмену. Выявлена умеренная и 
сильная прямая связь между нарастанием призна-
ков воспаления и повреждения мышечной ткани, 
стволов периферических нервов от увеличения кон-
центрации лидокаина и ропивакаина (табл. 4, 5). 
Показатели регрессионной модели демонстрируют 
значимый вклад концентрации местного анестетика 
в увеличение признаков воспаления и поврежде-
ния ткани. Все построенные модели были стати-
стически значимы и демонстрировали зависимость 
нарастания признаков воспаления и повреждения 
в двуглавой мышце и седалищном нерве крыс от 
концентрации местного анестетика. Анализ крите-
риев согласия на основе хи-квадрата по Пирсону 
показывает отсутствие статистических различий 
наблюдаемых данных от прогностических расчет-
ных величин, что свидетельствует о достижении 
высокой степени приближения порядковой регрес-
сионной модели. Показатель Нэйджелкерке ука-
зывает на высокую процентную долю дисперсии 
признаков воспаления и повреждения в двуглавой 
мышце, а также седалищном нерве крыс, объясни-
мой при помощи порядковой регрессии.

Группы
Двуглавая мышца Седалищный нерв

воспаление повреждение воспаление повреждение
Контроль 0 (0;1) 0 (0;0) 0 (0;0,5) 0 (0;0)
Лидокаин 0,5% 1 (1;2) 1 (1;1) 1 (1;1,5) 1 (0,5;1)
Лидокаин 1,0% 2 (1;2) 1 (1;2) 2 (1;2) 1 (1;1,5)
Лидокаин 1,5% 2 (1,5;2) 1 (1;2) 2 (1,5;2) 1 (1;1,5)
Лидокаин 2,0% 3 (2;3) 2 (1;2) 2 (2;2,5) 2 (1;2)
Ропивакаин 0,25% 1 (1;2) 1 (1;1,5) 1 (1;1,5) 1 (1;1,5)
Ропивакаин 0,5% 2 (1;2) 1 (1;2) 1 (1;2) 1 (1;2)
Ропивакаин 0,75% 2 (1,5;2) 2 (1;2) 2 (1;2) 2 (1;2)
Ропивакаин 1,0% 2 (2;2) 2 (1,5;2) 2 (1,5;2) 2 (1,5;2)

Таблица 2. Изменения в мышечной ткани при введении лидокаина и ропивакаина через 1 ч после введения
Table 2. Changes in muscle tissue in 1 hour after administration of Lidocaine and Ropivacaine



15

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 16, No. 4, 2019

Таблица 3. Статистические показатели попарного сравнения исследуемых групп с контрольной (критерий Манна ‒ Уитни)
Table 3. Statistic rates of pair-wise comparison of the experimental groups with the control one (Mann-Whitney test)

Таблица 4. Статистические показатели модели порядковой регрессии зависимости выраженности воспалительных 
изменений и повреждения клеток от дозировки местных анестетиков в двуглавой мышце крыс
Table 4. Statistic rates of ordinal regression of correlation between inflammatory changes and cell damage intensity with doses of local anesthetics in biceps muscle of rats

Группы сравнений
Двуглавая мышца Седалищный нерв

Показатели
воспаление повреждение воспаление повреждение

1-я и 2-я группы
3,00 0,001 2,00 2,50 U

-2,15 -3,00 -2,42 -2,45 Z
0,03 0,001 0,02 0,01 p

1-я и 3-я группы
2,00 0,001 1,00 0,001 U

-2,32 -2,83 -2,55 -2,89 Z
0,02 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 4-я группы
1,00 0,001 0,50 0,001 U

-2,55 -2,83 -2,68 -2,89 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 5-я группы
0,001 0,001 0,001 0,001 U
-2,69 -2,89 -2,79 -2,83 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 6-я группы
3,00 0,001 2,00 0,001 U

-2,15 -2,89 -2,42 -2,89 Z
0,03 0,001 0,02 0,001 p

1-я и 7-я группы
2,00 0,001 1,50 0,001 U

-2,32 -2,83 -2,46 -2,83 Z
0,02 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 8-я группы
1,00 0,001 1,00 0,001 U

-2,49 -2,83 -2,55 -2,83 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

1-я и 9-я группы
0,001 0,001 0,50 0,001 U
-2,74 -2,89 -2,68 -2,89 Z
0,01 0,001 0,01 0,001 p

Показатели
Воспаление Повреждение

лидокаин ропивакаин лидокаин ропивакаин

Корреляция Спирмена
Коэффициент корреляции 0,640 0,526 0,548 0,447

p 0,002 0,017 0,012 0,048

Показатели модели
-2 Log-правдоподобие 8,160 11,220 6,035 7,820

Хи-квадрат 13,788 6,277 8,456 4,258
p 0,032 0,049 0,037 0,023

Критерий согласия
Хи-квадрат по Пирсону 15,733 12,343 11,954 8,376

p 0,876 0,794 0,954 0,734
Показатель Нэйджелкерке 0,581 0,356 0,466 0,356

Параметры модели
Оценка -0,405 -1,386 -0,981 -0,981

Критерий Вальда 0,197 1,537 0,462 0,462
p 0,065 0,215 0,049 0,049

Обсуждение

В этом исследовании выполнено сравнение мио-
токсичного и нейротоксичного действия лидокаина 
и ропивакаина с 0,9%-ным раствором натрия хло-
рида. Токсическое действие местных анестетиков 
на мышечную и невральную ткань было выявлено в 

различных исследованиях при изучении культивиро-
ванных [6, 13], изолированных тканей [1] и в тканях 
лабораторных животных [14]. Однако выраженность 
воздействия различных местных анестетиков на мы-
шечные, нервные клетки оценивается неоднозначно.

В нашем исследовании выявлено наличие мио- 
токсичного эффекта всех концентраций ропи-

Примечание: здесь и в табл. 4, 5 полужирный шрифт – статистически значимо



16

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 16, № 4, 2019

вакаина и лидокаина по сравнению с введением 
0,9%-ного раствора хлорида натрия. Аналогич-
ные данные о миотоксичности ропивакаина полу-
чали К. Yildiz et al. (2011) [19], O. Oz Gergin et al. 
(2019) [14], исследуя действие 0,5%-ного раство-
ра, W. Zink et al. (2003) – 0,75%-ного раствора [20]. 
Hyun Jeong Kim et al. (2006) в культивированных 
кардиомиоцитах повреждающего действия ропи-
вакаина и лидокаина не отметили [6]. Отдельно от 
признаков повреждения (апоптоза и некроза) оце-
нивали признаки воспалительной реакции в местах 
введения анестетиков. Также выявлены статистиче-
ские различия в инфильтрации воспалительными 
клетками при введении всех концентраций ропива-
каина и лидокаина. В большинстве исследований 
воспалительные клетки или маркеры определяют 
вместе с признаками некроза и апоптоза, объединяя 
их единым понятием «повреждение» [14]. Возмож-
но, воспалительная реакция следует за поврежде-
нием клеток, но это требует углубленного изучения.

Кроме миотоксического действия, обнаружено 
наличие нейротоксичного эффекта всех концентра-
ций ропивакаина и лидокаина по сравнению с вве-
дением 0,9%-ного раствора хлорида натрия. В ряде 
исследований и обзоров подчеркивались механиз-
мы местных анестетиков на ряд сигнальных путей 
внутри клетки, которые в конечном счете приво-
дят к активации митохондриального пути апоптоза 
клетки [7, 17]. Учитывая повреждающее действие 
на клетки нейронов, считается, что нейротоксич-
ность местных анестетиков способствует периопе-
рационным неврологическим осложнениям [16, 17]. 
В литературе нейротоксичность лидокаина исследо-
вана довольно широко. Y. Kanai et al. (2000) проде-
монстрировали повреждение мембран лидокаином 
изолированных периферических нервов [5], причем 

лидокаину было присуще именно аксональное по-
вреждение [7]. В нашем исследовании выявлены 
признаки аксональной дегенерации отдельных во-
локон, которые появились после введения и лидо-
каина, и ропивакаина. Нейротоксичность ропива-
каина, по данным C. M. S. Cereda et al. (2012), также 
проявлялась в виде разрушения шванновских кле-
ток и повреждения самих нейронов [3].

Преимуществом проводимого исследования стал 
статистический анализ зависимости нарастания 
воспалительных признаков и повреждения клеток 
от концентрации вводимого местного анестетика.

Ограничением исследования явился категори-
альный перевод гистологических изменений в тка-
ни с ранжированием от 0 до 3 баллов, зависящий 
от субъективной оценки патоморфологом. В даль-
нейших исследованиях целесообразно подключить 
гистохимические маркеры повреждения отростков 
нейронов и мышечных клеток.

Заключение

Исследование показало наличие нейро- и миоток-
сичного действия всех концентраций лидокаина и 
ропивакаина по сравнению с 0,9%-ным раствором 
хлорида натрия. В седалищном нерве обнаруже-
ны дистрофические изменения нервных волокон, 
нейтрофильная инфильтрация, клетки макрофа-
гального типа. В двуглавой мышце определены 
перимускулярный отек, апоптоз, полихромазия с 
исчезновением поперечной исчерченности муску-
латуры, появление отдельных и скоплений воспа-
лительных клеток. Выявлена зависимость усиле-
ния повреждения и нарастания воспалительной 
инфильтрации в мышце и периферическом нерве 
от увеличения концентрации местного анестетика.

Таблица 5. Статистические показатели модели порядковой регрессии зависимости выраженности воспалительных 
изменений и повреждения клеток от дозировки местных анестетиков в седалищном нерве крыс
Table 5. Statistic rates within ordinal regression of correlation between inflammatory changes and cell damage intensity with doses of local anesthetics 
in sciatic nerve of rats

Показатели
Воспаление Повреждение

лидокаин ропивакаин лидокаин ропивакаин

Корреляция Спирмена
Коэффициент корреляции 0,643 0,447 0,522 0,447

p 0,002 0,048 0,018 0,048

Показатели модели
-2 Log-правдоподобие 7,480 5,695 7,480 6,035

Хи-квадрат 11,207 10,182 8,099 9,061
p 0,011 0,017 0,044 0,028

Критерий согласия
Хи-квадрат по Пирсону 12,568 8,567 9,453 6,452

p 0,72 0,79 0,87 0,83
Показатель Нэйджелкерке 0,531 0,539 0,430 0,487

Параметры модели
Оценка -0,405 -1,386 -0,405 -1,386

Критерий Вальда 0,197 1,537 0,197 1,537
p 0,065 0,215 0,065 0,215
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ФАКТОРЫ РИСКА РАЗВИТИЯ ТЯЖЕЛОЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ У НОВОРОЖДЕННЫХ C ГЕСТАЦИОННЫМ 
ВОЗРАСТОМ 37 НЕДЕЛЬ 
П. И. МИРОНОВ1,2, Э. З. ИЛЬИНА1, Т. В. САУБАНОВА1, А. А. ГРЕШИЛОВ1
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Цель: определение факторов риска развития тяжелой дыхательной недостаточности у новорожденных c гестационным возрастом (ГВ) 37 нед.
Методы. Дизайн исследования – ретроспективное, контролируемое, нерандомизированное, одноцентровое. Критериям включения и 
исключения соответствовало 640 пациентов. Умерло 7 (1,1%) детей. Пациенты в зависимости от ГВ разделены на две группы. Основная 
(n = 279) ‒ новорожденные с ГВ 37 нед. Группа сравнения (n = 361) ‒ новорожденные с ГВ 34‒36 нед. У детей обеих групп были сопоста-
вимая интенсивная терапия и параметры стартовой искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Статистическую обработку проводили на 
основе статистической программы BioStat.
Результаты. У пациентов основной группы имелось исходно более высокое давление в правом желудочке, чаще использовалась неинва-
зивная ИВЛ (χ2 = 4,23; p = 0,05), была более высокой частота легочного кровотечения (χ2 = 9,608; p = 0,02). Респираторные проблемы раз-
вивались в основном у новорожденных, извлеченных путем кесарева сечения. Значимым фактором риска развития тяжелой дыхательной 
недостаточности у пациентов основной группы явилось наличие рубца на матке у беременной (ОШ ‒ 1,99).
Вывод. Тяжелая дыхательная недостаточность у новорожденных с ГВ 37 нед. развивается при задержке внутриутробного развития, ос-
новным фактором риска которой является наличие рубца на матке.
Ключевые слова: новорожденные, гестационный возраст, дыхательная недостаточность, факторы риска
Для цитирования: Миронов П. И., Ильина Э. З., Саубанова Т. В., Грешилов А. А. Факторы риска развития тяжелой дыхательной недостаточ-
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RISK FACTORS FOR DEVELOPMENT OF SEVERE RESPIRATORY FAILURE IN NEWBORNS OF 37-WEEK 
GESTATIONAL AGE

P. I. MIRONOV1,2, E. Z. IL'INA1, T. V. SAUBANOVA1, A. A. GRESHILOV1

1Republic Clinical Perinatal Center, Ufa, Russian Federation 
2Bashkir State Medical University, Ufa, Russian Federation

The aim was to determine the risk factors for severe respiratory failure in newborns of 37-week gestational age.
Methods. The study was designed as retrospective, controlled, non-randomized, and single-center. 640 patients corresponded the criteria of inclusion 
and exclusion. 7 (1.1%) children died. Depending on the gestational age (GA), patients were divided into two groups. The main group (n = 279) included 
newborns with GA of 37 weeks. The comparison group (n = 361) consisted of newborns with GA of 34‒36 weeks. Both groups of children received 
comparable critical care and had similar settings of initial artificial pulmonary ventilation.  The software of BioStat was used for statistical processing. 
Results. Patients of the main group had initially higher pressure in the right ventricle, they were in need of noninvasive ventilator more often 
(χ2 = 4.23; p = 0.05), and pulmonary hemorrhage were also more frequent in them (χ2 = 9.608; p = 0.02). It was mostly newborns delivered by 
cesarean section who developed respiratory problems. A uterine scar in a pregnant woman made a significant risk factor for severe respiratory failure 
in patients of the main group (OR ‒ 1.99).
Conclusion. Severe respiratory failure in newborns with gestational age at 37 weeks develops with intrauterine growth retardation, the main risk 
factor of which is the presence of a scar on the uterus. 
Key words: newborns, gestational age, respiratory failure, risk factors
For citations: Mironov P. I., Il'ina Je. Z., Saubanova T. V., Greshilov A. A. Risk factors for development of severe respiratory failure in newborns 
of 37-week gestational age. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2019, Vol. 16, no. 4, P. 19-23. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2019-16-4-
19-23
 

Согласно современным представлениям, позд-
няя недоношенность новорожденных ограничи-
вается периодом 36 нед. гестационного возраста 
(ГВ) [4, 5]. Наиболее частым и тяжелым осложне-
нием недоношенности является развитие респира-
торного дистресс-синдрома новорожденных [1, 4]. 
Однако, по мнению некоторых авторов, тяжелая 
дыхательная недостаточность иногда отмечается 
и у новорожденных с ГВ 37 нед. [3, 6, 7]. Наиболее 
вероятной причиной этого может служить задержка 
внутриутробного развития (ЗВУР) [4]. По мнению 
многих авторов, ЗВУР является неблагоприятным 

фоном, влияющим как на заболеваемость и смерт-
ность в периоде новорожденности, так и на даль-
нейшее развитие ребенка [1, 4, 5]. Перинатальная 
заболеваемость и смертность среди детей со ЗВУР 
в 4‒8 раз превышают таковые у детей с массой тела 
при рождении, соответствующей сроку гестации [5]. 
Существенный вклад указанная патология вносит 
и в развитие детской инвалидности [4].

В настоящее время реальными способами сни-
жения числа репродуктивных потерь, связанных с 
невынашиванием беременности, являются рацио-
нальная организация системы высокотехнологич-
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ной помощи, включающей дифференцированный 
подход к обследованию и лечению пациентов из 
группы риска, профилактика ранних нарушений ге-
стационного процесса, мониторирование здоровья 
беременных женщин и адекватная постнатальная 
помощь новорожденным [5].

Таким образом, знание клинической симптома-
тики ранних прогностических признаков неблаго-
получия новорожденного приобретает особую акту-
альность при разработке современных технологий 
прогнозирования и профилактики адверсивного 
течения раннего неонатального периода у относи-
тельно незрелых новорожденных.

Цель: определение факторов риска развития тя-
желой дыхательной недостаточности у новорожден-
ных с ГВ 37 нед. 

Методы

Дизайн исследования – ретроспективное, контро-
лируемое, нерандомизированное, одноцентровое. 
Сроки: 01.03.2017 – 26.12.2018. Критерии включе-
ния: новорожденные со сроком гестации 34‒37 нед. 
Критерии исключения: множественные врожден-
ные пороки развития; врожденные пороки разви-
тия, потребовавшие экстренной хирургической 
коррекции. Критериям включения и исключения 
соответствовало 640 пациентов. Умерло 7 (1,1%) 
детей. Пациенты в зависимости от ГВ разделены на 
две группы: основная (n = 279) ‒ новорожденные с 
ГВ 37 нед.; сравнения (n = 361) ‒ новорожденные 
с ГВ 34‒36 нед. ГВ плода определялся на основе 
ультразвукового сканирования.

У детей обеих групп с наличием тяжелой дыха-
тельной недостаточности были сопоставимые стар-
товая терапия и параметры стартовой искусственной 
респираторной поддержки (РП). Искусcтвенную 
вентиляцию легких (ИВЛ) проводили респирато-
ром Servo-I фирмы Maquet (Швеция) ‒ дыхатель-
ный объем не более 6 мл/кг, РЕЕР ‒ 4‒6 см вод., 
режим PRVS. Неинвазивную вентиляцию легких 
(назальный СРАР) осуществляли респиратором 
Infant Flow фирмы Care fusiоn (США). Антена-
тальную профилактику глюкокортикостероидами 
проводили всем новорожденным группы сравне-
ния. Всем пациентам группы сравнения, которым 
потребовалась РП, осуществляли эндотрахеальное 
введение экзогенного сурфактанта “Сurosurf” ( фир-
ма Chiese, Италия).

Пациентам эхокардиографически определяли 
среднее давление в правом желудочке (СДПЖ), 
фракцию выброса левого желудочка, диаметр от-
крытого артериального протока (ОАП). Оценивали 
парциальное давление кислорода в капиллярной 
крови (рО2), темп диуреза, концентрацию С-реак-
тивного белка и содержание лейкоцитов в крови. 
Осуществляли оценку ГВ по шкале Баллард [2].

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили в операционной системе Windows 7 
на статистической программе BioStat. Качественные 

и пороговые различия анализировали по критерию χ2 
Пирсона. Значимость количественных различий 
между двумя группами больных оценивали по кри-
терию Манна ‒ Уитни. Для идентификации фак-
торов риска вычисляли отношение шансов (ОШ).

Результаты

Дыхательная недостаточность, потребовавшая 
РП у новорожденных с ГВ 34‒36 нед., отмечалась 
у 51 (14,1%) ребенка, умерло 4 (1,1%). У новоро-
жденных с ГВ 37 нед. РП проводили 36 (12,9%) 
новорожденным, умерло 3 (1,1%). Сравнительный 
анализ частоты встречаемости эпизодов тяжелой 
дыхательной недостаточности в сравниваемых 
группах детей по критерию χ2 Пирсона показал от-
сутствие статистически значимой разницы распре-
деления данного признака (χ2 = 2,96; p = 0,6). В то же 
время у детей группы сравнения отмечалось более 
длительное стационарное лечение (14,63 ± 1,40 сут 
против 6,27 ± 1,10 сут, p = 0,01) при сопоставимых 
сроках пребывания в отделении интенсивной тера-
пии (3,45 ± 0,20 сут против 3,59 ± 0,10 сут, p = 0,33). 
Реже отмечались роды через естественные пути (ке-
сарево сечение ‒ 341/361, 95,0% против 175/279, 
60,5% ‒ χ2 = 6,01, p = 0,01).

Особенности клинического течения раннего нео-
натального периода среди детей, имевших эпизоды 
тяжелой дыхательной недостаточности, потребо-
вавшей искусственной РП, представлены в табл. 1.

При анализе этих данных отмечено, что в груп-
пе сравнения реже использовались методы не-
инвазивной ИВЛ (χ2 = 4,23, p = 0,05). При этом 
новорожденным, родившимся в 37 нед. гестации, 
требовалось статистически значимо более высокое 
содержание кислорода во вдыхаемой смеси газов 
на 1-е сут жизни. К 5-м сут жизни потребность в 
кислороде значительно снижалась. Темп диуреза в 
основной группе на 5-е сут жизни был статистиче-
ски значимо более высоким, чем в группе сравнения. 
О повышении давления в системе легочной артерии 
у новорожденных основной группы свидетельство-
вали значительно более высокие значения СДПЖ 
в 1-е сут жизни. Важной особенностью клиниче-
ского течения дыхательной недостаточности у но-
ворожденных с ГВ 37 нед. является более высокая 
частота развития легочного кровотечения (5 детей, 
χ2 = 9,608, p = 0,02), которая, вероятно, ассоциирова-
на с развитием критической легочной гипертензии.

В то же время, на наш взгляд, наиболее значим для 
больных основной группы тот факт, что почти все 
дети с респираторной дисфункцией родились пу-
тем кесарева сечения. Данное обстоятельство ранее 
было отмечено Н. А. Маслянюк и И. И. Евсюковой, 
выявивших, что респираторные проблемы, харак-
терные для новорожденных с ГВ 37 нед., реализуют-
ся только у пациентов, извлеченных путем кесарева 
сечения [3].

Причем обследованные дети основной группы, 
требовавшие проведения РП, имели симптоматику 
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ЗВУР. Оценка по шкале Баллард в 1-е сут жизни со-
ставила 29,6 ± 0,7 балла, что могло соответствовать 
ГВ 35‒36 нед. Данный факт позволяет полагать, что 
дыхательная недостаточность в обеих группах детей 
была связана с респираторным дистресс-синдромом 
сурфактантной природы.

В целях выяснения причин ЗВУР у исследуемых 
детей основной группы оценили клиническую и ин-
формационную значимость некоторых факторов тече-
ния беременности, способных спровоцировать ЗВУР 
у сравниваемых групп новорожденных (табл. 2).

При анализе течения беременности новорожден-
ных основной группы в зависимости от наличия 
тяжелой дыхательной недостаточности, потребо-
вавшей РП, выявлено, что у этих пациентов стати-

стически значимо чаще отмечалось наличие рубца 
на матке, гестационного сахарного диабета и мно-
говодия. Однако при вычислении показателя отно-
шения шансов установлено, что реальным фактором 
риска возникновения тяжелой дыхательной недо-
статочности у новорожденных с ГВ 37 нед. являлось 
только наличие рубца на матке.

Кроме того, у исследованных детей в среднем 
имелось сочетание 1,98 ± 0,21 фактора неблагопри-
ятного течения беременности, у новорожденных, 
подвергшихся РП, ‒ 2,27 ± 0,17, у детей со спонтан-
ным дыханием ‒ 1,73 ± 0,31 (p < 0,05).

Известно, что с целью снижения перинатальной 
смертности и младенческой заболеваемости во всех 
странах мира, в том числе и в России, на протяжении 

Таблица 1. Характеристика раннего неонатального периода у пациентов с искусственной респираторной поддержкой 
в сравниваемых группах детей
Table 1. Description early neonatal period in the patients with artificial respiratory support in the compared groups of children

Таблица 2. Пренатальные факторы риска ЗВУР у новорожденных основной группы
Table 2. Prenatal risk factors of intrauterine growth retardation in newborns from the main group

Показатели Основная группа, n = 36 Группа сравнения, n = 51 p
Кесарево сечение, n (%) 32 (89,0%) 51 (100%) 1,0
Неинвазивная ИВЛ, n (%) 25 (69%) 30 (58,8%) 0,1
Традиционная ИВЛ, n (%) 11 (31%) 21 (41,2%) 0,05
Длительность ИВЛ, сут 7,25 ± 0,30 7,20 ± 0,6 0,94
FiO₂ 1-е сут, % 45,1 ± 2,1 38,2 ± 3,3 0,05
FiO₂ 5-е сут, % 24,3 ± 2,4 36,1 ± 0,9 0,05
рО₂ 1-е сут, мм рт. ст. 64,1 ± 3,3 67,2 ± 5,1 0,01
рО₂ 5-е сут, мм рт. ст. 45,0 ± 1,1 47,9 ± 2,3 0,1
Диурез 1-е сут, мл/ч 2,34 ± 0,30 2,88 ± 0,50 0,1
Диурез 5-е сут, мл/ч 4,75 ± 0,70 3,80 ± 0,5 0,05
Сутки в ОИТ 7,9 ± 0,3 7,3 ± 0,5 0,1
Сроки лечения, сут 12,4 ± 1,0 13,6 ± 0,8 0,1
ФВ 1-е сут, % 68,0 ± 1,4 68,2 ± 0,9 0,98
ФВ 5-е сут, % 67,4 ± 0,8 69,1 ± 0,7 0,6
Диаметр ОАП 1-е сут, мм 1,4 ± 0,1 1,1 ± 0,2 0,8
Диаметр ОАП 5-е сут, мм 1,1 ± 0,1 1,1 ± 0,1 1,0
СДПЖ 1-е сут, мм рт. ст. 37,2 ± 0,9 21,3 ± 0,6 0,001
СДПЖ 5-е сут, мм рт. ст. 25,1 ± 2,1 22,9 ± 0,7 0,06
С-реактивный белок, мг/л 5,56 ± 0,30 3,6 ± 0,4 0,05
Лейкоциты крови, 109/л 19,6 ± 0,2 19,8 ± 0,3 0,96

Факторы РП, n = 36 Без РП, n = 279 χ² p ОШ

Хроническая фетоплацентарная недостаточность, n/% 27/75,0% 37/58,8% 1,06 0,31 –

Рубец на матке, n/% 19/52,8% 31/11,1% 55,6 0,001 1,99

Сахарный диабет, n/% 4/11,1% 13/4,7% 7,03 0,025 1,0

Сердечно-сосудистые заболевания, n/% 8/22,2% 48/17,2% 0,31 0,58 –

Многоводие, n/% 12/33,3% 40/14,3% 5,87 0,05 1,0

Заболевания мочеполовой сферы, n/% 10/27,7% 97/34,8% 0,65 0,41 –

Выкидыш в анамнезе, n/% 11/30,7% 88/31,5% 0,03 1,0 –

Роды естественные, n/% 4/11,1% 79/28,3% 2,8 0,094 –

Кесарево сечение, n/% 32/88,9% 200/71,7% 0,7 1,0 –
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последних трех десятилетий отмечена устойчивая 
тенденция к увеличению частоты кесарева сечения. 
При этом увеличение частоты абдоминального родо-
разрешения создает новую проблему ‒ ведение бе-
ременности и родов у женщин с рубцом на матке [1].

По мнению ряда авторов, течение беременности 
женщин с несостоятельным рубцом на матке после 
операции кесарева сечения статистически значимо 
чаще осложнялось анемией беременных, гестозом, 
хронической плацентарной недостаточностью [1, 2, 8].

В то же время на популяционном уровне влияние 
частоты выполнения кесарева сечения на течение 
последующей беременности для новорожденного 
остается неизвестным. Необходимы дальнейшие 
исследования, касающиеся оценки последствий 
кесарева сечения для социального благополучия 
женщины и новорожденного.

Выводы

1.	 У новорожденных с ГВ 37 нед., родившихся 
путем кесарева сечения, частота развития тяже-
лой дыхательной недостаточности сопоставима с 
таковой у детей с поздней недоношенностью, но 
характеризуется статистически значимо более 
редкой необходимостью в проведении традици-
онной ИВЛ.

2.	 Тяжелая дыхательная недостаточность у дан-
ных новорожденных ассоциирована со ЗВУР.

3.	  Основным фактором риска ЗВУР при запла-
нированном родоразрешении путем кесарева сече-
ния на 37-й нед. беременности является наличие 
рубца на матке.
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АНЕСТЕЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ АБДОМИНАЛЬНОГО 
РОДОРАЗРЕШЕНИЯ ЖЕНЩИН С МНОГОПЛОДНОЙ 
БЕРЕМЕННОСТЬЮ 
Н. В. МАМОВИЧ, С. В. КИНЖАЛОВА, Р. А. МАКАРОВ, Р. Т. ШАКИРОВ

ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» МЗ РФ, г. Екатеринбург, РФ

Проведен анализ отечественных и зарубежных публикаций с 2009 по 2019 г., найденных в базе данных MEDLINE, PubMed, Embase, 
Web of Science, по теме «Многоплодная беременность, осложнения, исходы, анестезиологическое обеспечение кесарева сечения». Пред-
ставлены данные о распространенности, осложнениях и исходах при многоплодной беременности. Определены оптимальные сроки и 
способы родоразрешения при многоплодии, их влияние на перинатальные исходы. Рассмотрены различные методы анестезии и их влияние 
на мать и внутриутробное состояние плода и новорожденного при операции кесарева сечения. В настоящее время основными способами 
обезболивания при кесаревом сечении являются регионарные методы. Среди методов нейроаксиальной анестезии предпочтение отдается 
спинальной анестезии. Учитывая ограниченность данных о влиянии регионарных методов анестезии на мать и плод/плоды при много-
плодной беременности, необходимо проводить дополнительные исследования в данной области.
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ANESTHETIC MANAGEMENT OF ABDOMINAL DELIVERY IN FEMALES WITH MULTIPLE PREGNANCY 

N. V. MAMOVICH, S. V. KINZHALOVA, R. A. MAKAROV, R. T. SHAKIROV

Ural Research Institute of Maternal and Child Welfare, Yekaterinburg, Russian Federation

The article analyzes domestic and foreign publications from 2009 to 2019, found in the MEDLINE, PubMed, Embase, Web of Science database 
on the topic: multiple pregnancy, complications, outcomes, and anesthesia for cesarean section. The data on the prevalence, complications and 
outcomes of multiple pregnancies are presented. Optimal timing and methods of delivery for multiple pregnancy, their influence on perinatal 
outcomes have been determined. The review examines different methods of anesthesia and their influence on the mother, the intrauterine condition 
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В последние десятилетия отмечается значитель-
ный рост частоты многоплодной беременности во 
всем мире. Так, с 1980 по 2009 г. в США число мно-
гоплодных родов практически удвоилось (с 18,9 до 
33,2 на 1 000 родов). В Европе частота многоплод-
ной беременности колеблется от 0,7 до 1,5%, также 
увеличилась она и в России – с 2000 по 2012 г. на 
48,6% – с 0,7 до 1,1% [25].

Многоплодная беременность относится к груп-
пе беременностей высокого риска, она связана со 
значительным повышением материнской и перина-
тальной заболеваемости и смертности [27, 32‒34]. 
В ходе перекрестного исследования Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, включающего 29 стран 
(WHOMCS, 2010‒2011), изучена взаимосвязь бе-
ременности двойней с неблагоприятными исходами 
у матери. Сравнительный анализ 4 756 беремен-
ностей двойней и 308 111 одним плодом показал 
3-кратное повышение риска развития жизнеугрожа-
ющих состояний для матери «near miss» и 4-кратное 
увеличение материнской смертности по сравнению 
с одноплодной беременностью [32]. 

Беременность двойней связана с высокой часто-
той неблагоприятных перинатальных и неонаталь-

ных исходов, особенно для второго близнеца [16]. 
Многоплодная беременность в 37,1% случаев завер-
шается: преждевременными родами и мертворожде-
нием (3,6% для первого и 5,7% для второго близне-
ца); ранней неонатальной смертностью (3,5% для 
первого и 5,2% для второго); поступлением в от-
деление интенсивной терапии (23,6% для первого 
и 29,3% для второго ребенка) и любыми неблаго-
приятными перинатальными исходами (67% для 
первого близнеца и 72,3% для второго) [33]. 

Растет количество не только дизиготных, но и 
монозиготных двоен. После применения вспомога-
тельных репродуктивных технологий монозиготная 
двойня возникает в 0,6‒12,5% случаев, наиболее 
часто после интрацитоплазматической инъекции 
сперматозоида и отсроченного переноса эмбрио-
на [7]. 

По данным Д. А. Тарбаевой и др., при монохори-
альной двойне, в сравнении с дихориальной, повы-
шается риск плацентарных нарушений в 2,9 раза, 
задержки роста плода – в 2,4 раза, гестационного 
сахарного диабета – в 4,2 раза, преждевременных 
родов – в 2,3 раза, оперативных родов – в 3,5 раза, 
диссоциированного развития плодов – в 3,2 раза, 
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недоношенности детей – в 4,6 раза, малой массы 
плодов при рождении ‒ в 2 раза [8]. 

G. J. Hofmeyr et al. по результатам большого 
многоцентрового исследования не обнаружили 
четких доказательств пользы от запланированного 
кесарева сечения при доношенной беременности 
двойней в сравнении с родами через естественные 
родовые пути, вне зависимости от типа хориаль-
ности [18]. Данные проспективного популяцион-
ного исследования D. Korb et al. также показали 
отсутствие значимой взаимосвязи между способом 
родоразрешения (плановое кесарево сечение или 
вагинальные роды) и тяжелой материнской забо-
леваемостью в возрастной группе до 35 лет [23]. 
По мнению E. Ylilehto et al., материнские исходы 
оказались более благоприятными при запланиро-
ванных вагинальных родах. Причем, несмотря на 
более низкие оценки по шкале Апгар и низкий уро-
вень показателей пуповинной крови при родоразре-
шении через естественные родовые пути, особенно у 
второго близнеца, заболеваемость новорожденных 
встречалась редко и не отличалась от таковой после 
планового оперативного родоразрешения [42].

Уровень анте- и интранатальных осложнений со 
стороны матери при многоплодной беременности 
в несколько раз превышает таковой у пациенток с 
одноплодной беременностью [8, 33]. 

Исследования T. Ghi et al., результаты которых 
опубликованы в 2018 г., показали, что при неослож-
ненной двуплодной беременности функция серд-
ца матери претерпевает значительные изменения в 
течение беременности, причем в меньшей степени 
при монохориальной беременности по сравнению 
с дихориальным типом плацентации. В последнем 
случае значительное увеличение материнской ча-
стоты сердечных сокращений и снижение общего 
сосудистого сопротивления наблюдаются в первом 
и втором триместрах. Кроме того, систолическая и 
диастолическая функции сердца меняется на про-
тяжении всей беременности [17].

Наибольшее количество дискуссий вызывает 
выбор наиболее благоприятного срока родоразре-
шения при многоплодии. Гестационный возраст 
при родоразрешении является наиболее важным 
фактором, влияющим на неонатальный исход и пе-
ринатальную смертность как при одноплодной, так 
и при двуплодной беременности [25]. По данным 
исследования H. Lee et al., включающего 697 бере-
менных двойней (171 монохориальная и 526 ди-
хориальных), наиболее благоприятным сроком 
родоразрешения является срок 36 нед. и более для 
монохориальных близнецов и 37 нед. и более для 
дихориальных [25]. 

Таким образом, широкая распространенность 
беременности двойней в значительной степени 
связана с тяжелой материнской заболеваемостью, 
преждевременным родоразрешением и с худшими 
перинатальными исходами, особенно для второго 
близнеца. Это диктует необходимость родоразре-
шения путем кесарева сечения. Расширение показа-

ний к абдоминальному родоразрешению преследует 
цель существенно улучшить исходы родов для мате-
ри и плода/плодов, особенно при монохориальном 
типе плацентации. В этих условиях проблема без-
опасного анестезиологического пособия в акушер-
ской практике чрезвычайно важна, поскольку от ее 
решения в значительной мере зависит возможность 
снижения осложнений у матери, плода/плодов и 
новорожденного/новорожденных.

Частота кесарева сечения за последние годы 
имеет тенденцию к увеличению во всем мире, до-
стигнув в Европе 16,6%, в США ‒ 22,3%, в Рос-
сии ‒ 12% (2016 г.). Расширение показаний к аб-
доминальному родоразрешению преследует цель 
существенно улучшить исходы родов для матери 
и плода [3]. Частота кесарева сечения у женщин с 
многоплодной беременностью значительно выше, 
чем в популяции. По данным МОНИИАГ, частота 
оперативного родоразрешения составляет 51,8%, 
при рождении второго плода ‒ 8,7% [5]. Много-
плодная беременность, наступившая вследствие 
экстракорпорального оплодотворения, является 
основной причиной планового абдоминального 
родоразрешения [5].

При выборе анестезиологического обеспечения 
кесарева сечения необходимо учитывать характер 
акушерской и экстрагенитальной патологии, пока-
зания, срок гестации, состояние внутриутробного 
плода/плодов, степень срочности и объем опера-
тивного вмешательства. В совокупности эти особен-
ности позволяют подобрать наиболее адекватный 
и безопасный метод анестезиологической защиты 
организма беременной женщины и плода от опе-
рационного стресса. В акушерстве ни один из име-
ющихся в арсенале анестезиолога-реаниматолога 
методов анестезии не идеален [1, 19].

В настоящее время основными способами обез- 
боливания при кесаревом сечении являются реги-
онарные методы (эпидуральная, спинальная, ком-
бинированная спинально-эпидуральная анестезия), 
значительно реже ‒ общая анестезия с искусствен-
ной вентиляцией легких [1, 16, 20]. Каждый вид 
анестезии имеет свои достоинства и недостатки, к 
каждому существуют достаточно строгие показа-
ния и противопоказания [1, 19]. Хорошо известны 
негативные стороны общей анестезии при кесаре-
вом сечении: высокая частота сложной и неудачной 
интубации; высокий риск развития аспирационного 
синдрома; поверхностный характер анестезии и «со-
храненное» сознание; гипертензионная реакция и 
тахикардия в ответ на ларингоскопию и интубацию 
трахеи; медикаментозное влияние на плод [1, 19]. 
Применение общей анестезии связано с большей 
вероятностью тяжелой материнской заболеваемо-
сти и смертности в сравнении с нейроаксиальной 
анестезией [9, 16]. 

Нейроаксиальные методы анестезии являются 
наиболее предпочтительными для большинства опе-
раций кесарева сечения. Преимущества их заключа-
ются прежде всего: в снижении риска аспирации и 
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осложнений, связанных с интубацией; обеспечении 
надежной ноцицептивной защиты; отсутствии ме-
дикаментозного влияния на плод; снижении ин-
траоперационной кровопотери и риска развития 
тромбоэмболических осложнений [1, 13, 16]. Среди 
методов нейроаксиальной анестезии предпочтение 
отдается спинальной анестезии, которая является 
несомненным лидером при анестезиологическом 
обеспечении кесарева сечения. По сравнению с об-
щей анестезией спинальная сопровождается воз-
растанием маточно-плацентарного и почечного 
кровотока, снижается уровень катехоламинов в кро-
веносном русле беременной, гипотензивный эффект 
симпатической блокады способствует уменьшению 
кровопотери [1, 2, 13, 19, 30]. 

Несмотря на бесспорные преимущества данного 
метода анестезии в акушерстве, одним из главных 
осложнений спинальной анестезии до сих пор оста-
ется интраоперационная артериальная гипотония, 
которая может представлять серьезную опасность 
как для матери, так и для плода [16, 21, 22,  29]. 
По данным разных авторов, частота развития ги-
потонии может достигать 80‒90% без принятия 
мер профилактики [10, 24, 29, 31]. Артериальная 
дилатация и снижение системного сосудистого со-
противления являются основными факторами, вли-
яющими на артериальную гипотензию на фоне сим-
патической блокады [14]. Артериальная гипотония, 
приводящая к снижению маточно-плацентарного 
кровотока, также опасна для плода и новорожден-
ного, в крови пупочной артерии могут отмечаться 
дефицит оснований и ацидоз, что свидетельствует 
о развитии гипоксии плода [11]. Особенно чув-
ствительными к изменениям маточно-плацентар-
ной перфузии могут быть плоды при беременно-
сти двойней, особенно при монохориальном типе 
плацентации, наличии задержки внутриутробного 
развития плода и синдрома фето-фетальной транс-
фузии [35]. Однако публикаций о влиянии арте-
риальной гипотензии на маточно-плацентарный 
кровоток и состояние внутриутробных плодов при 
многоплодной беременности в доступных источни-
ках научной информации нам не встретилось. 

На протяжении последних 20 лет сохраняется 
повышенный интерес к проблеме артериальной ги-
потензии и способам ее коррекции [21, 26, 39, 40]. 
Введение вазопрессоров, таких как эфедрин, фе-
нилэфрин и норэпинефрин, является основой для 
профилактики и лечения спинально-индуцирован-
ной гипотонии [10, 11, 13, 21, 39, 40].

Метаанализ, опубликованный Хu C. et al. в 2018 г., 
содержащий сравнительные исследования исполь-
зования фенилэфрина и эфедрина для предотвра-
щения и/или лечения гипотонии при плановом 
(2 439  пациенток), экстренном (400 пациенток) 
кесаревом сечении, а также при родоразрешении 
192 пациенток с преэклампсией в условиях спи-
нальной анестезии, убедительно показал отсут-
ствие различий по частоте развития гипотензии во 
всех исследованных группах [40]. Использование 

фенилэфрина сопровождалось более высокой ча-
стотой брадикардии у матери, меньшей частотой 
тахикардии, тошноты и рвоты во всех трех группах 
пациенток, а также более низкой частотой ацидоза 
у плода, более высокими значениями рН пупочной 
артерии и вены и меньшим избытком оснований 
при плановых операциях [26, 40]. 

В исследованиях последних лет рассматривается 
применение норэпинефрина во время спинальной 
анестезии для кесарева сечения как хорошая аль-
тернатива фенилэфрину [11, 28, 37]. Использование 
инфузии норэпинефрина сопровождается мини-
мальным депрессивным воздействием на гемоди-
намику и связано с большей частотой сердечных 
сокращений и сердечного выброса по сравнению с 
фенилэфрином [11, 28, 37].

К эффективным мероприятиям, предупрежда-
ющим артериальную гипотензию в условиях ней-
роаксиальных методов обезболивания, относятся: 
использование инфузии (постинфузии) коллоид-
ных и кристаллоидных растворов; использование 
вазопрессорных препаратов; профилактика синдро-
ма аортокавальной компрессии, эластическая ком-
прессия нижних конечностей и уменьшение дозы 
местного анестетика [21, 26, 38, 40]. 

Авторы систематического обзора C. Chooi et al. 
провели оценку эффективности различных методов 
профилактики материнской гипотензии в услови-
ях спинальной анестезии при кесаревом сечении 
на основании анализа данных 126 сравнительных 
исследований, включающих 9 565 пациенток [12]. 
Авторы пришли к выводу, что использование раз-
личных типов внутривенных жидкостей (коллоиды, 
кристаллоиды), разных вазопрессорных препара-
тов и нефармакологических методов профилактики 
(компрессия нижних конечностей) по отдельно-
сти снижает частоту возникновения гипотонии, но 
полностью не устраняет необходимость ее коррек-
ции [12]. 

Длительная артериальная гипотензия матери при 
неадекватной, несвоевременной коррекции может 
привести к снижению сердечного выброса, редук-
ции маточно-плацентарного кровотока, к умень-
шению доставки О2 к плоду и к неблагоприятным 
проявлениям со стороны плода ‒ брадикардии и 
ацидозу [11, 13]. 

Сочетание всех методов профилактики артери-
альной гипотензии в условиях спинальной анесте-
зии обеспечивает стабильность основных параме-
тров гемодинамики [АДср, МОК, индекса доставки 
кислорода (ИДК), общего периферического сосу-
дистого сопротивления (ОПСС)] и возрастание 
ударного объема (УО) с сохранением адекватной 
маточно-плацентарной перфузии при родоразреше-
нии беременных с одноплодной беременностью [4].

По данным исследования, проведенного израиль-
скими авторами S. Orbach-Zinger et al., сравнитель-
ный анализ основных параметров гемодинамики 
матери во время операции кесарева сечения в усло-
виях спинальной анестезии не выявил существен-
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ных различий при родоразрешении одноплодной 
и двуплодной беременности [30]. Однако в после-
операционном периоде у женщин с двуплодной 
беременностью были более высокое среднее арте-
риальное давление, более низкий сердечный выброс 
и более высокое общее периферическое сопротив-
ление по сравнению с женщинами с одноплодной 
беременностью [30].

При анализе основных параметров центральной 
гемодинамики беременных с двойней в третьем 
триместре выявлено значительное снижение УО, 
сердечного индекса, ИДК и повышение ОПСС по 
сравнению с одноплодной беременностью [6]. При-
чиной этого является более выраженный синдром 
аортокавальной компрессии вследствие большего 
сдавления нижней полой вены беременной маткой 
при двуплодной беременности [41]. Чтобы умень-
шить выраженность аортокавальной компрессии, 
необходимо использовать боковое смещение матки 
влево, обеспечить оптимальный угол наклона влево 
15‒30° [15].

При родоразрешении путем кесарева сечения 
метод анестезиологической защиты оказывает 
влияние на адаптацию новорожденного ребенка 
[4, 19, 32]. Доказано, что в условиях общей анесте-
зии процессы постнатальной адаптации протекают 
с большим напряжением [4, 20].

Данные сравнительного исследования 
P.  Szymanowski et al. (2019 г.) показателей окси-
генации пуповинной крови при родоразрешении 
путем кесарева сечения одноплодной неосложнен-
ной беременности в условиях общей и спинальной 
анестезии показали более чем в 2 раза высокие пока-
затели насыщения гемоглобина кислородом (SpO2), 
содержания оксигемоглобина (O2Hb) и общей кон-
центрации кислорода (ctO2) при кесаревом сечении 
под общей анестезией [36].

Спинальная анестезия имеет некоторые преиму-
щества перед эпидуральной: более простая техника 
исполнения; быстрое и надежное развитие блока; 
высокое качество анестезии; высокая степень ре-
лаксации мышц в блокированных сегментах; сниже-
ние риска токсического воздействия на мать и плод 
[1, 13, 19, 43]. Спинальная анестезия в сравнении с 
эпидуральной имеет более короткое время индук-
ции, но более частые эпизоды гипотензии с необхо-
димостью введения большего количества вазопрес-
соров. Также необходимость введения мидазолама 
ниже в группе спинальной анестезии. Что касается 
оценки новорожденных по Апгар на 1-й и 5-й мин 

жизни и вторичных перинатальных исходов, резуль-
таты были аналогичны [19, 43]. При спинальной и 
эпидуральной анестезии в отличие от общей имеет 
место более высокая оценка в отношении баллов по 
шкале Апгар. Также эпидуральная анестезия мень-
ше всего влияет на рН крови пупочной вены [20].

Эпидуральная анестезия в условиях высокой 
оперативной активности уступает место спиналь-
ной анестезии из-за медленного начала действия 
и, как следствие, более длительного пребывания 
пациента в операционной, а также высокого про-
цента развития одностороннего или мозаичного 
блока [43]. 

В метаанализе, опубликованном М. Klimek et al. 
в 2018 г., включающем 15 исследований (1 015 жен-
щин), не выявлено существенных различий меж-
ду комбинированной спинально-эпидуральной и 
спинальной анестезией по максимальному уровню 
сенсорного блока, использованию вазопрессоров и 
по развитию вторичных проявлений гипотензии ‒ 
тошноты и рвоты [22].

Несмотря на некоторые негативные эффекты 
симпатической блокады, спинальная анестезия в 
настоящее время является предпочтительной тех-
никой как при плановых, так и при большинстве 
экстренных кесаревых сечений при неосложненной 
одноплодной беременности, однако существует еще 
много нерешенных вопросов, касающихся анесте-
зиологического обеспечения при осложненном те-
чении беременности, в том числе и беременных с 
многоплодием.

Заключение

Широкая распространенность многоплодной бе-
ременности, высокий риск осложнений у матери и 
плода/плодов, особенно при монохориальном типе 
плацентации, выраженность гемодинамических 
реакций во время родоразрешения и их влияние 
на маточно-плацентарную перфузию требуют се-
рьезного научно обоснованного подхода к выбору 
анестезиологической защиты при абдоминальном 
родоразрешении. Несмотря на это, в доступной ли-
тературе имеется ограниченное количество иссле-
дований о влиянии различных методов анестезио-
логической защиты на состояние внутриутробного 
плода/плодов и новорожденного/новорожденных 
при родоразрешении пациенток с двойней, что 
диктует необходимость проведения исследований 
в этом направлении.
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Значимость анестезиологического обеспечения 
стоматологических вмешательств 

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, заболеваниями зубочелюстной системы 
страдает 93% населения Земли. Стоматологиче-
ская помощь занимает первое место по психонега-
тивному восприятию лечения. Большинство сто-
матологических вмешательств (99%) проводится 
амбулаторно при сохраненном сознании пациента. 
Дети больше всего подвержены страху, различным 
проявлениям отрицательных эмоций [16].

Одной из ключевых тем в детской стоматологии 
является проблема борьбы с болью, страхом, тревож- 
ностью. Посещение стоматолога в большинстве 
случаев связано с серьезными трудностями не 
только для ребенка, но и для родителей, а также и 
для стоматолога. Согласно данным систематиче-
ского обзора, стоматологический страх среди детей 
и подростков ‒ распространенная проблема в стра-
нах Европы, Азии, Африки и Северной Америки. 
Выявлено, что у одного из десяти детей уровень 
стоматологического страха, тревоги выражен на-
столько, что не позволяет провести стоматологи-
ческое лечение [42].

В научной литературе нет данных о четком разде-
лении понятий «стоматологический страх» и «сто-
матологическая тревожность», поэтому зачастую 
применяется термин «стоматологический страх и 
тревога» (Dental fear/anxiety, DFA). Установлено, 
что распространенность DFA составляет в сред-

нем от 10 до 20%, особенно в раннем возрасте [23]. 
DFA являются основной причиной отказа от стома-
тологического лечения [19].

Выявлена связь между страхом ребенка перед 
лечением зубов и возникновением и выраженно-
стью рвотного рефлекса, что, безусловно, создает 
большие трудности для работы стоматолога [30].

Качественно провести лечение у беспокойных 
детей крайне затруднительно, затрачивается много 
времени, отмечается неудовлетворенность резуль-
татом со стороны стоматолога и родителей, а по-
рой просто отмена приема [44]. С целью создания 
большей приверженности к стоматологическому 
лечению предложены нефармакологические и фар-
макологические методы.

Нефармакологические, дистракционные методы 
включают следующие средства воздействия на по-
ведение ребенка: телепередача, голосовое управле-
ние, сигнализация, отвлечение внимания, гипноз и 
другие [24, 37]. В одном из систематических обзоров 
показана низкая эффективность дистракционных 
техник во время стоматологического лечения [43]. 
Имеются также данные о пользе методики сочета-
ния информационных технологий и обучения, ко-
торая благоприятно сказывается на этапе ожидания 
и индукции анестезии [13].

Для стоматологических пациентов, как взрослых, 
так и детей, которым предстоит анестезия, харак-
терны: выраженная (у 57%) и умеренная степени 
(у 39%) психоэмоционального напряжения по шка-
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ле А. Ф. Бизяева и повышенный уровень психи-
ческой и соматической тревоги по шкале оценки 
тревоги М. Hamilton (суммарный балл 25,5), что 
следует рассматривать как потенциально опасное 
состояние в плане развития витальных осложне-
ний [6].

Внутривенная, местная и регионарная анесте-
зия при стоматологических вмешательствах

В 2016 г. проведен систематический обзор с 
использованием баз данных PubMed, Cochrane, 
Scopus с целью оценить эффективность местной 
анестезии, побочные эффекты при применении 
различных местных анестетиков и методов инъек-
ций во время стоматологического лечения у детей и 
подростков в возрасте от 3 до 19 лет. По результатам 
обзора никаких серьезных побочных эффектов не 
выявлено. Не получено доказательств в пользу того 
или иного инъекционного метода анестезии. Все ис-
следуемые фармакологические препараты, местные 
анестетики были эффективны для предотвращения 
боли во время лечения зубов [32].

В группах, получавших кетамин + мидазолам 
перорально и комбинацию кетамин + мидазолам 
перорально с ингаляцией севофлурана (конечная 
выдыхаемая концентрация 0,3‒0,4 об. %), в сто-
матологической практике у детей от 4 до 6 лет от-
мечено снижение возбудимости и эмоциональной 
нестабильности без увеличения послеоперацион-
ных осложнений у детей в группе с применением 
севофлурана [29].

По данным С. А. Рабинович (2000), у 50‒70% па-
циентов в стоматологии для проведения безопасного 
лечения недостаточно только местного обезболива-
ния, необходима дополнительная медикаментозная 
подготовка [17].

В исследовании, где сравнивали группы детей 
от 2 до 6 лет, которым предстояло удаление зубов 
в условиях комбинированной анестезии (изофлу-
ран + парацетамол либо диклофенак в виде суппо-
зиторий) с добавлением местного анестетика кси-
локаина и без него, установлено, что без местного 
анестетика чаще возникали болезненные ощущения 
после выполнения процедуры [36].

Более низкая частота послеоперационного де-
лирия и хороший показатель удовлетворенности 
родителей получены у детей от 3 до 6 лет при сана-
ции полости рта с внутривенной анестезией пропо-
фолом по сравнению с ингаляционной анестезией 
севофлураном. В группе детей с применением про-
пофола отмечалась также менее выраженная после-
операционная боль, быстрее наступали условия для 
экстубации трахеи и восстанавливалось сознание по 
сравнению с группой севофлурана [33].

В исследовании, проводимом у детей, которым 
было необходимо удаление зубов, сравнивали 
влияние кетамина в одной группе и севофлурана 
в другой. В группе кетамина чаще наблюдались 
послеоперационная тошнота, кожные высыпания. 
Ажитация наблюдалась больше в группе севофлу-
рана. Большинство хирургов отдали предпочтение 

ингаляционной седации при удалении зубов. Хотя 
в ходе работы показано, что кетамин не влияет на 
глоточные и гортанные рефлексы, тем самым мини-
мизирует возможность аспирации [20].

Стоит отметить, что при сравнении двух анесте-
тиков ‒ пропофола и севофлурана ‒ в амбулатор-
ной анестезии в стоматологии предпочтение отдают 
пропофолу, основываясь на удовлетворенности и 
предпочтении пациентов [40].

Данные исследования по оценке IQ у детей в 
возрасте от четырех до шести с половиной лет при 
стоматологическом лечении в условиях общей 
анестезии с применением севофлурана, пропофо-
ла, закиси азота в сочетании с местной анестезией 
продемонстрировали, что интеллект не изменяется 
после проведенной анестезии в течение 2‒4 ч [50].

Преимущество общей анестезии при санации по-
лости рта очевидно, так как имеется возможность 
вылечить все зубы за один прием, и это подтвержда-
ется хорошими клиническими результатами [21].

Ингаляционная анестезия при стоматологиче-
ских вмешательствах

В анестезиологической практике у детей инга-
ляционные способы обезболивания применяются 
в 80% случаев. Это объясняется тем, что большин-
ство вмешательств, проводимых в детском возрасте, 
короткие по продолжительности и малотравматич-
ные [12].

Большой популярностью при проведении анесте-
зии в стоматологии у детей пользуется севофлуран. 
Это объясняется хорошей управляемостью глуби-
ной анестезии, удовлетворительной переносимо-
стью, хорошим седативным эффектом, отсутствием 
раздражения верхних дыхательных путей. В дет-
ской стоматологии частота седации с применением 
севофлурана и закиси азота варьирует от 80 до 92%, 
а с учетом введения мидазолама и фентанила дости-
гает 99% успешного применения [48].

Продемонстрированы хорошие результаты 
применения севофлурана с дексмедетомидином. 
Во время стоматологического лечения у детей до-
стигнуты стабильные гемодинамические показате-
ли и сниженное влияние на дыхание в сравнении с 
применением только севофлурана [22].

Преимущества севофлурана при коротких по вре-
мени процедурах в детской стоматологии отмечены 
в его способности обеспечить быструю индукцию 
анестезии и быстрое восстановление [41].

Седация инсуфляцией севофлурана в течение 
15‒45 мин через носовые канюли у детей с травмой 
зубов обеспечивала экономию времени, хорошие 
условия операционного поля, отсутствие паники у 
пациентов [31].

Ксенон – альтернативный ингаляционный ане-
стетик в общей анестезии у детей?

Предположения об анестетических свойствах 
ксенона и других инертных газов высказаны в 
начале XX в. и в последующем получили под-
тверждение в работах Н. В. Лазарева [11], а также 
S. C. Cullen и E. G. Gross [28]. Физико-химиче-
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ские свойства ксенона свидетельствуют о его мак-
симальной близости к характеристикам идеаль-
ного ингаляционного анестетика [25]. Как и для 
большинства общих анестетиков, в отношении 
ксенона пока есть только предположения о ме-
ханизмах его действия на центральную нервную 
систему, приводящих к эффекту общей анестезии. 
В частности, это касается способности влиять на 
N-метил-D-аспартат (NMDA) рецепторы и слабо ‒ 
на ГАМК-рецепторы, образовывать с молекулами 
воды кристаллогидраты согласно клатратной тео-
рии, способствовать сохранению постксеноновых 
структур в виде водного ассоциата, обладающего 
лечебными свойствами [8].

Для ксенона характерны следующие свойства: 
анальгетические, антистрессорные, седативные, 
кардиотонические, кардиопротективные, нейро-
протективные [18].

На данный момент анестезию с использованием 
ксенона успешно применяют в нейрохирургии. Хо-
рошая управляемость анестезией, стабильность ге-
модинамики, нейропротективное действие, быстрое 
восстановление сознания после операции с возмож-
ностью оценки неврологического дефицита делают 
ксенон препаратом выбора в данной области. В обоб-
щенных рандомизированных клинических исследо-
ваниях показано положительное влияние препарата 
на мозговую деятельность [35]. При использовании 
методики the asleep-awake-asleep (AAA) во время 
краниотомии пациенты отметили хорошую пере-
носимость операции. Ингаляции ксенона и реги-
онарной анестезии достаточно для выполнения 
краниотомии [34].

Ксеноновая анестезия, оцененная на основе 
BIS-индекса и спектральной энтропии, по сравне-
нию с севофлураном, изофлураном, закисью азота 
и пропофолом отличается быстрой индукцией и 
пробуждением, а также качеством раннего после- 
операционного периода, более полным восстанов-
лением когнитивных функций [26].

На основе проведенного метаанализа ксенон 
отнесли к анестетикам с выраженными нейропро-
текторными свойствами. Нейропротекторный эф-
фект активно используют при лечении больных с 
тяжелой черепно-мозговой травмой, коматозными 
состояниями, инсультом, энцефалопатией. Ксе-
нон-кислородная терапия улучшает электроэн-
цефалографическую картину, стабилизирует ней-
ровегетативные реакции, сокращает коматозный 
период [47].

Ксенон способствует психологической стабили-
зации, восстанавливает выработку эндоморфинов. 
Сеансы ксеноновой терапии быстро нормализуют 
функциональные показатели при алкогольной ин-
токсикации, предупреждают делирий, снимают аб-
стинентный синдром, в том числе и при наркомании, 
успешно купируют обострения при психических 
расстройствах, депрессивных состояниях, что по-
зволяет судить о ксеноне как о природном антиде-
прессанте [10].

При ксеноновой анестезии наблюдается незначи-
тельное повышение уровня кортизола, адренокор-
тикотропного гормона, пролактина, альдостерона, 
но по соотношению соматотропного гормона и кор-
тизола, а также адренокортикотропного гормона и 
соматотропного гормона можно говорить о выра-
женной анаболической направленности метаболи-
ческих процессов. Ксенон не оказывает значимого 
влияния на углеводный, жировой и белковый мета-
болизм, показатели кислотно-щелочного состояния 
и газов крови, ферментный состав крови, снижает 
показатели перекисного окисления липидов, повы-
шает антиоксидантную активность, способствует 
выработке эритропоэтина [5, 45].

Ксеноновая анестезия рассматривается как пер-
спективное направление в кардиоанестезиологии, 
поскольку обеспечивает безопасность как до, так 
и после искусственного кровообращения, эффек-
тивную анестезиологическую защиту, максималь-
ную стабильность показателей центральной гемо-
динамики, возможность применения у больных с 
высоким анестезиологическим риском развития 
осложнений [25, 46].

Нашла применение терапия ксеноном и при 
острых, неотложных состояниях. Сеансы ксеноно-
вой терапии в остром периоде инфаркта миокарда 
купируют боли, уменьшают болевой период, сокра-
щают зону ишемии миокарда, стабилизируют ге-
модинамику и показатели метаболизма, улучшают 
нейропсихическое состояние [49]. Минздравом РФ 
ксенон рекомендован для снятия болевого приступа 
при стенокардии и инфаркте миокарда [2].

Интерес вызывают работы по применению ксе-
нона в онкологии. У пациентов после применения 
ксенона улучшалось общее состояние, проходили 
головные боли, нормализовывался сон, улучша-
лось качество жизни [14]. Описаны хорошие ре-
зультаты при применении ксенона в гериатрии [9]. 
Безопасность ксенона, отсутствие токсичности, 
эффект анальгезии, возможность применения при 
сопутствующих заболеваниях, протективные свой-
ства ‒ все это подталкивает к дальнейшей оценке 
его использования.

Активное развитие абдоминальной хирургии, а в 
частности гепатологии, невозможно представить 
без инновационных методик анестезии. В частно-
сти, применение ксенона позволяет добиться ми-
нимального влияния на метаболизм гепатоцитов. 
Немаловажное значение имеет стабильность ней-
роэндокринной системы и гемодинамики во время 
проведения резекции печени [1].

Моноанестезия ксеноном обеспечивает проведе-
ние малоинвазивных оперативных вмешательств 
(грыжесечение, лапароскопическая холецистэк-
томия), не требуя введения фентанила, что невоз-
можно при работе с закисью азота [39]. Сравни-
вая расход фентанила при анестезии ксеноном и 
закисью азота, авторы пришли к выводу, что при 
использовании инертного газа фентанила расходу-
ется меньше [38].
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Применение ксенона в акушерстве и гинеколо-
гии показало, что под его действием улучшается 
маточное и фетоплацентарное кровообращение [15]. 
R. Dickinson и N. Franks (2010) описывают умень-
шение зоны некроза нейронов новорожденных по-
сле перенесенных ими в родах асфиксии и гипоксии, 
коррекцию неврологического дефицита в тех слу-
чаях, когда для анестезии применялся ксенон [27]. 

Применение ксенона не имеет возрастных огра-
ничений; в амбулаторной стоматологии он пока-
зан пациентам, относящимся к I‒III группам риска 
по классификации физического состояния паци-
ента Американской ассоциации анестезиологов 
(ASA) [3].

В исследовании у детей и подростков в возрас-
те от 1 до 18 лет по антистрессорной активности, 
анальгезии, нейропротекции, кардиопротекции, 
безопасности ксенона получены отличные резуль-
таты и сформулированы практические рекоменда-
ции для врачей. Разработана методика анестезии с 
использованием медицинского ксенона (патент на 
изобретение РФ № 2446837) с учетом анатомо-фи-
зиологических особенностей детей в различных воз-
растных группах [4].

В стоматологической практике с успехом приме-
няют ксенон-кислородные ингаляции с целью пре-
медикации, во время имплантации, после импланта-
ции, после удаления зубов, для купирования острой 
зубной боли, с целью потенцирования действия 
местных анестетиков, снятия рвотного рефлекса [7]. 
В группах с применением ксеноновых ингаляций во 
время нахождения в стоматологической клинике 

уровень реактивной и личностной тревожности был 
ниже по сравнению с контрольной группой. Оценка 
боли после стоматологического лечения по визу-
ально-аналоговой шкале была также ниже в группе 
с применением ксенона. Стоит отметить, что лю-
бой вид стоматологического вмешательства после 
ингаляций смеси ксенон-кислород сопровождался 
меньшей тревожностью и болью как во время, так 
и после лечения [7].

Заключение

Методы фармакологической и нефармакологи-
ческой коррекции психоэмоционального стресса 
и обезболивания у детей при стоматологических 
вмешательствах имеют широкое разнообразие. Наи-
более часто используется ингаляционная анестезия 
галогенизированными анестетиками, в том числе в 
сочетании с внутривенными анальгетиками и мест-
ными анестетиками. Анестезия ксеноном у детей в 
стоматологии на сегодняшний день в полной мере 
не изучена. Работ по данной теме практически нет, 
хотя актуальность вопроса не вызывает сомнений. 
Учитывая такие положительные свойства ксенона, 
как быстрое засыпание и восстановление сознания, 
отсутствие возбуждения при просыпании, отсут-
ствие негативного влияния на организм ребенка 
и полная элиминация в процессе дыхания, нейро-
протективный и кардиопротективный эффекты, 
анальгезирующая активность, его можно было бы 
отнести к препарату выбора общей анестезии в сто-
матологии.
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В обзоре проведен анализ результатов современных клинических и экспериментальных исследований, посвященных поиску и оценке 
информативности биомаркеров острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Приведены сведения о биомаркерах ОРДС, ха-
рактеризующих основные морфологические изменения легких и степень выраженности синдрома системного воспалительного ответа. 
С целью определения наиболее информативных показателей ОРДС различной этиологии проанализированы данные о биомаркерах, сви-
детельствующих о повреждении бронхиального эпителия, альвеолярного эпителия, эндотелия сосудов и экстрацеллюлярного матрикса 
легких. Установлено, что для диагностики и прогноза течения ОРДС наибольшим потенциалом обладают: интерлейкин-6, растворимая 
форма рецептора конечных продуктов гликозилирования (sRAGE), сурфактантный белок D, белок KL-6, фактор роста эндотелия сосудов, 
ангиопоэтин-2. Для экспресс-диагностики ОРДС следует считать перспективным одновременное определение перечисленных показателей, 
которое может быть реализовано в виде мультимаркерной панели.
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The review analyzes the results of modern clinical and experimental studies on the search and informative value of biomarkers for acute respiratory 
distress syndrome (ARDS). It describes ARDS biomarkers of the main morphological changes in the lungs and severity of the systemic inflammatory 
response syndrome. Biomarkers of injury of bronchial epithelium, alveolar epithelium, vascular endothelium and pulmonary extracellular matrix 
were analyzed to determine the most informative indicators of ARDS of different etiology. It was found that for diagnosis and prognosis of the course 
of ARDS, the following biomarkers were the most informative: interleukin-6, a soluble form of the receptor for advanced glycation end products 
(sRAGE), surfactant protein D, protein KL-6, vascular endothelial growth factor, and angiopoietin-2. Using a multimarker panel for simultaneous 
determination of these indicators can promote rapid diagnostics of ARDS.
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Острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) – остро возникающее диффузное воспа-
лительное поражение паренхимы легких, развива-
ющееся как неспецифическая реакция на различные 
повреждающие факторы и приводящее к формиро-
ванию острой дыхательной недостаточности вслед-
ствие нарушения структуры и уменьшения массы 
аэрированной легочной ткани [3].

Основные этиологические факторы ОРДС клас-
сифицируются на две группы:

– факторы, вызывающие прямое повреждение 
легких (пневмония, аспирация желудочного со-
держимого, вдыхание токсических веществ, травма 
грудной клетки); 

– факторы, приводящие к опосредованному (не-
прямому) повреждению легких, как правило, вслед-
ствие синдрома полиорганной недостаточности на 

фоне сепсиса, политравмы, обширных ожогов и 
кровопотери. 

В некоторых случаях ОРДС развивается при со-
четанном воздействии прямых и непрямых этио-
логических факторов. К таким вариантам относят 
политравмы с аспирацией и кровопотерей, пнев-
монию на фоне вентилятор-ассоциированного по-
вреждения легких и т. д. [2, 3, 34]. 

Распространенность ОРДС составляет порядка 
60 случаев на 100 тыс. населения в год, а леталь-
ность при его развитии в зависимости от этиоло-
гического фактора варьируется в пределах от 11 
до 87% [13,  33]. Существующие схемы лечения 
ОРДС характеризуются низкой эффективностью 
[33, 34], что для современной медицинской науки 
является очевидной проблемой, которая требует 
скорейшего решения. В настоящее время диагно-
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стика и определение степени тяжести ОРДС ос-
нованы на использовании Берлинских критериев, 
включающих клинические, рентгенологические и 
физиологические показатели, характеризующие 
наличие двустороннего отека легких и выражен-
ность нарушений оксигенации крови [3]. Берлин-
ские критерии, безусловно, решают задачу по ве-
рификации ОРДС, однако не дают возможности 
выявить развитие патологического процесса на 
ранних сроках и поэтапно оценить его течение по 
основным звеньям, лежащим в основе существую-
щих и перспективных способов патогенетической 
терапии [5]. Таким образом, современные методы 
диагностики не позволяют проследить развитие 
основных патологических изменений при ОРДС, 
обоснованно назначить патогенетическую терапию, 
оценить ее эффективность и прогноз лечения. 

В последнее десятилетие значительное количе-
ство экспериментальных и клинических исследо-
ваний сосредоточено на изучении диагностических 
и прогностических возможностей молекулярных 
биомаркеров, обладающих значительным потен-
циалом в отношении идентификации повреждений 
структур легких и оценки выраженности синдро-
ма системного воспалительного ответа при ОРДС 
[5, 13, 44]. 

Сфера применения биомаркеров с каждым годом 
расширяется и включает не только их использова-
ние в качестве индикаторов наличия или отсутствия 
заболевания, но и определение его степени тяжести 
[4, 44]. В данном контексте большие надежды при-
менения биомаркеров связывают с решением задачи 
по ранней диагностике развития ОРДС, когда еще 
отсутствуют рентгенологические признаки двусто-
роннего отека легких и критические нарушения 
оксигенации крови. Другим актуальным направ-
лением исследований биомаркеров следует считать 
их внедрение для определения тактики лечения и 
оценки его прогноза. Так, например, J. M. Forel et al. 
показали, что изменения уровня проколлагена-3, ха-
рактеризующего фибропролиферативные процессы 
в легких, значимы для мониторинга эффективности 
терапии глюкокортикоидами [21]. Для оптимиза-
ции режимов искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и выбора стратегии инфузионной терапии 
при ОРДС сообщается об успешном применении 
комплекса биомаркеров, включающего интерлей-
кин-8 (ИЛ-8), растворимую форму рецептора фак-
тора некроза опухоли (sTNFr-1), растворимую фор-
му молекулы клеточной адгезии ICAM (sICAM), 
протеин С, фактор фон Виллебранда (vWF) [15, 20]. 
Кроме этого, биомаркеры могут быть информатив-
ны при проведении доклинических исследований 
по разработке моделей ОРДС, а также изучении 
эффективности и безопасности перспективных ле-
карственных препаратов для его терапии [4, 13].

Противоречивость результатов различных иссле-
дований, а также расширение спектра рассматри-
ваемых биомаркеров вследствие появления новых 
данных о патогенезе ОРДС указывают на то, что 

до сих пор не выявлены наиболее информативные 
показатели и их сочетания, претендующие на роль 
диагностических критериев этого синдрома. Оче-
видно, что в силу методических ограничений при 
проведении клинических исследований и много-
образия этиологических факторов, вызывающих 
ОРДС, поиск биомаркеров с наибольшим диагно-
стическим и прогностическим потенциалом требу-
ет многосторонней оценки современного уровня 
знаний по рассматриваемой проблеме.

С целью обоснования наиболее перспективных 
направлений совершенствования диагностики 
ОРДС в настоящем обзоре с позиций этиологии 
и патогенеза проведен анализ данных источников 
литературы о клинических и экспериментальных 
исследованиях, направленных на поиск и оценку 
информативности биомаркеров, характеризующих 
морфофункциональные нарушения в легких, а так-
же выраженность синдрома системного воспали-
тельного ответа.

Про- и противовоспалительные цитокины
Наиболее исследованными при ОРДС явля-

ются изменения провоспалительных цитокинов: 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β), фактора некроза опу-
холи (ФНОα), интерлейкина-6 (ИЛ-6), ИЛ-8, ин-
терлейкина-9 (ИЛ-9), интерлейкина-15 (ИЛ-15), 
интерлейкина-17 (ИЛ-17) и интерлейки-
на-18 (ИЛ-18) [13]. Особый акцент направлен на 
определение прогностической роли ИЛ-6 при 
ОРДС  [26, 45, 46]. Следует отметить, что ИЛ-6 
выступает как модулятор развития воспалитель-
ных процессов в легких, не проявляя свойств соб-
ственно провоспалительного или противоспали-
тельного цитокина. Существует мнение, что ИЛ-6 
может угнетать развитие воспалительных реакций 
посредством ингибирования нейтрофильной ин-
фильтрации и свободнорадикального поврежде-
ния ткани легкого, а также снижения образования 
ФНОα, ИЛ-1β и макрофагального воспалительно-
го пептида-2 (MIP-2) [46]. Тем не менее в ранние 
стадии ОРДС ИЛ-6 обладает преимущественно 
провоспалительным потенциалом. Показано, что 
ИЛ-6 представляет собой надежный предиктор 
неблагоприятного исхода у пациентов с ОРДС на 
фоне синдрома полиорганной недостаточности [26]. 
Особая предикативная ценность при стратифика-
ции подтипов ОРДС подчеркивается в совместном 
определении уровней ИЛ-6 и ИЛ-8 в 1-е сут после 
манифестации признаков дыхательной недостаточ-
ности [45].

Известно, что параллельно с активацией каска-
да провоспалительных цитокинов запускаются и 
молекулярные пути сигналинга, индуцирующие и 
противовоспалительные механизмы. Описаны не-
специфические (α2-макроглобулин, ИЛ-10) и спе- 
цифические (антагонист рецептора ИЛ-1β; sTNFr-1, 
sTNFr-2) противовоспалительные медиаторы, одна-
ко использование этих биомаркеров показало мень-
шую прогностическую значимость у пациентов с 
ОРДС [13].
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Маркеры повреждения бронхиального и альве-
олярного эпителия

Одним из кандидатных биомаркеров острого по-
вреждения легких может выступать секреторный 
белок клеток Клара (CC16), который продуциру-
ется эпителиальными клетками, выстилающими 
терминальные бронхиолы. СС16 обеспечивают за-
щиту респираторного тракта от вдыхаемых ксено-
биотиков, способствуют активации регенеративных 
процессов при повреждении [41].

Тем не менее данные о диагностической ценно-
сти CC16 до сих пор достаточно противоречивы. 
Результаты клинических исследований свидетель-
ствуют о том, что в ранние сроки острого поврежде-
ния легких как высокие, так и критически снижен-
ные сывороточные уровни CC16 ассоциированы 
с риском развития ОРДС [6, 32]. Вероятнее всего, 
определенные изменения содержания CC16 зависят 
от степени повреждающего воздействия: умеренная 
деструкция ткани легкого сопровождается актива-
цией и пролиферацией клеток Клара, что проявля-
ется в повышении продукции этого белка. Крайне 
тяжелые поражения легких характеризуются про-
грессирующей гибелью клеток Клара и дефицитом 
CC16. Несмотря на высокий интерес к диагности-
ческим возможностям CC16, ряду исследователей 
так и не удалось выявить явной корреляции между 
изменениями уровня CC16 и прогнозом тяжести 
ОРДС [14]. 

Маркеры повреждения альвеолярного эпителия 
могут быть рассмотрены как надежные предик-
торы развития ОРДС, поскольку эти соединения 
более специфичны для острого повреждения лег-
ких [16, 27, 39]. В раннюю фазу ОРДС происходит 
альтерация альвеолярных эпителиоцитов за счет 
механизмов, индуцированных активированными 
нейтрофилами и провоспалительными цитокина-
ми [2, 39]. Эти процессы являются основополага-
ющими в манифестации клинических проявлений 
ОРДС.

Альвеолоциты 1-го типа занимают 90‒95% всей 
поверхности альвеол и являются наиболее чув-
ствительными клетками респираторного тракта к 
действию различных патогенов. Одним из перспек-
тивных маркеров деструкции этих эпителиоцитов, 
который определяется в сыворотке (плазме) крови и 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости (БАЛЖ), 
является растворимая форма рецептора конечных 
продуктов гликозилирования (sRAGE) [27]. RAGE 
экспрессируется всеми клетками организма, но в 
большей степени этот рецептор представлен на ба-
зальной поверхности плазмалеммы альвеолоцитов 
1-го типа. RAGE рассматривается как один из клю-
чевых посредников развития воспалительной реак-
ции при остром повреждении легких, а плазменные 
уровни sRAGE коррелируют с тяжестью развития 
диффузного альвеолярного повреждения [27]. Сле-
дует отметить, что уровень sRAGE значительно 
выше при прямом повреждении легких, чем при 
непрямом [16]. 

Показателями деструкции альвеолоцитов  
2-го типа выступают сурфактантные белки (SP-A, 
SP-B, SP-D, SP-C), а также гликопротеин KL-6 
(Krebs vоn den Lunden-6, муцин-1, MUC-1) 
[13, 29, 39]. 

Известно, что при ОРДС происходит изменение 
поверхностного натяжения альвеол, обусловленное 
разрушением сурфактанта [12, 23, 39]. У больных, 
находящихся в группе риска до манифестации кли-
нических признаков дыхательной недостаточно-
сти, содержание SP-A и SP-В в БАЛЖ снижает-
ся. У пациентов с верифицированным диагнозом 
ОРДС уровни этих белков увеличиваются в плаз-
ме крови [12, 23]. С неблагоприятным прогнозом 
ассоциировано одновременное снижение уровня 
SP-D в БАЛЖ и повышение уровня SP-A в плазме 
крови [17]. В настоящее время SP-D рассматрива-
ется как основной предиктор ОРДС, причем его 
диагностическая ценность подчеркивается преи-
мущественно при прямом повреждении легких [39].

Альвеолоциты 2-го типа продуцируют высоко-
молекулярный гликопротеин KL-6, интенсивность 
синтеза которого увеличивается при пролифера-
ции этих клеток. Плазменные концентрации KL-6 
повышаются у пациентов с ОРДС, коррелируя со 
степенью повреждения легких и вероятностью раз-
вития синдрома диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания [37]. В работе Kondo T. et al. 
показано, что KL-6 перспективен как прогности-
ческий биомаркер ОРДС уже на самых ранних его 
сроках [29].

Авторы подчеркивают, что одновременное опре-
деление уровней SP-D и KL-6 может быть значимо 
для предотвращения развития вентилятор-инду-
цированного повреждения легких, поскольку при 
ослаблении режима ИВЛ отмечено снижение со-
держания этих белков в плазме крови [19].

Маркеры повреждения экстрацеллюлярного 
матрикса легких и развития пневмофибротиче-
ских изменений

Экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) представ-
ляет собой сложную динамическую структуру, 
которая влияет на процессы пролиферации, диф-
ференцировки и прикрепления клеток. Главные 
компоненты ЭЦМ: фибриллярные белки (кол-
лагены и эластин) и адгезивные белки (ламинин, 
фибронектин, нидоген и др.) [13]. Определение 
содержания некоторых компонентов ЭЦМ в плаз-
ме (сыворотке) крови или моче может иметь диа-
гностическое значение, поскольку увеличение их 
уровня не только характеризует степень деструкции 
легочной ткани, но и свидетельствует в дальнейшем 
о реализации фиброзирующих процессов в парен-
химе легких.

Увеличение содержания в БАЛЖ и сыворотке 
крови фрагментов ламинина-5 (ламинин-5-γ-2 це-
пей), играющего важнейшую роль в эпителиальном 
ремоделировании, зарегистрировано уже на ранних 
сроках развития ОРДС и ассоциировано с неблаго-
приятным прогнозом. В период реконвалесценции 
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уровень этого биомаркера прогрессивно снижает-
ся [28].

При деструкции эластиновых волокон эластин 
экскретируется почками в виде фрагментов – десмо-
зина и изодесмозина. Показано, что повышенный 
уровень десмозина в моче коррелирует с тяжестью 
течения ОРДС и со степенью деструкции легочной 
ткани. Также авторы показали, что исследование 
уровня десмозина может быть значимо для подбора 
оптимального режима ИВЛ при ОРДС [35].

В ремоделировании ЭЦМ при его повреждении 
участвуют многочисленные матриксные метал-
лопротеиназы (ММП) и их ингибиторы (ТИМП 
1, 2, 3). При фульминантных формах воспаления 
активность ТИМП может быть подавлена, что 
сопровождается массивным разрушением ткани 
легкого. Показано, что повышение концентраций 
ММП-2, ММП-8 и ММП-9 в БАЛЖ и сыворотке 
крови свидетельствует о неблагоприятном прогнозе 
ОРДС [13, 25], в то время как увеличение содер-
жания ММП-3 и ММП-13 может, наоборот, иметь 
положительную прогностическую значимость. Не-
которые авторы полагают, что ММП-3 и ММП-13 
препятствуют чрезмерной активации воспалитель-
ного каскада, опосредуемого RAGE [24].

Маркеры пневмофибротических процессов редко 
используют в комплексе диагностики ОРДС, однако 
ряд авторов подчеркивают высокую предикативную 
ценность показателей синтеза коллагена – проколла-
гена-1 (PCP I) и проколлагена-3 (PCP III) [13, 21].

Несмотря на незначительное количество иссле-
дований, посвященных маркерам повреждения 
внеклеточного матрикса при ОРДС, определение 
уровня некоторых из них (ламинины, компоненты 
разрушения эластина, ММП/ТИМП) в биологиче-
ских жидкостях организма может иметь диагности-
ческую ценность, свидетельствуя о степени вовле-
чения ЭЦМ в патологический процесс. Кроме этого, 
биомаркеры развития фиброзирующих легочных 
процессов могут быть использованы с целью иден-
тификации перехода экссудативной стадии ОРДС 
в пролиферативную.

Маркеры изменения функционального состо-
яния эндотелия

Активация и увеличение адгезивных свойств 
эндотелиоцитов, трансмиграция нейтрофилов и 
высвобождение аутоагрессивных медиаторов, де-
стабилизация и шеддинг компонентов эндотели-
ального гликокаликса являются центральными 
событиями в патогенезе ОРДС [36]. Весь спектр 
эндотелиальных нарушений при ОРДС объединяет 
в себе изменения адгезионной, вазомоторной, гемо-
статической и ангиогенной функций эндотелия [1, 7, 
8, 13, 18, 31, 38, 47].

Биомаркеры нарушения адгезионной функции эн-
дотелия

Изменение адгезивности эндотелия, как типовое 
проявление реакций воспаления, возникает уже на 
самых ранних этапах ОРДС. Поэтому диагности-
ческую значимость может иметь изучение уровней 

растворимых форм молекул клеточной адгезии 
(рМКА). Показано, что в сравнении с увеличени-
ем уровня рМКА (sICAM-1, sVCAM-1) в БАЛЖ 
аналогичное изменение сывороточных концентра-
ций этих рМКА имеет большую прогностическую 
значимость при ОРДС [8]. Увеличение рМКА E- и 
P-селектинов и одновременное снижение L-селек-
тина в сыворотке крови ассоциированы с неблаго-
приятным исходом ОРДС [50].

В настоящее время интенсивно изучается диагно-
стическая и прогностическая значимость маркеров 
деструкции эндотелиального гликокаликса, особен-
но в патогенезе сепсис-индуцированного ОРДС [18]. 
Как известно, системный воспалительный ответ при 
сепсисе сопровождается дестабилизацией и шед-
дингом компонентов гликокаликса эндотелия, а 
следовательно, и появлением их в крови. Доказан 
высокий предикативный потенциал сывороточного 
синдекана-1 в развитии респираторных осложнений 
септического шока [43].

Биомаркеры нарушения вазомоторной функции 
эндотелия

Прогностическая роль маркеров нарушения вазо-
моторной функции в патогенезе ОРДС недостаточ-
но изучена. Незначительное количество экспери-
ментальных исследований посвящено определению 
содержания эндотелина-1 и метаболитов оксида 
азота (NO) в крови [31]. 

Выявлено, что у пациентов с ОРДС на фоне по-
литравмы и сепсиса высокий уровень метаболи-
тов NO в БАЛЖ коррелировал с риском развития 
летального исхода [42]. В то же время повышение 
содержания метаболитов NO в сыворотке крови в 
период реконвалесценции при ОРДС, иницииро-
ванном вирусом гриппа H1N1, свидетельствовало 
о благоприятном исходе [30]. 

Биомаркеры нарушения гемостатической функ-
ции эндотелия

Известно, что патогенез ОРДC характеризуется 
увеличением продукции тромбогенных и сниже-
нием образования атромбогенных эндотелиальных 
факторов, которые могут быть рассмотрены в каче-
стве сывороточных биомаркеров. К атромбогенным 
факторам относят: тромбомодулин, тканевой акти-
ватор плазминогена (tPA), протеин С, ингибитор 
пути тканевого фактора (TFPI); к тромбогенным: 
vWF, тканевой фактор (TF), ингибитор активатора 
плазминогена (PAI-1) [1]. Одновременное увеличе-
ние уровня TF и PAI-1 у пациентов, находящихся на 
ИВЛ, свидетельствует о прогрессировании ОРДС 
[38]. При исследовании комплекса биомаркеров у 
пациентов c изолированной ожоговой травмой и 
при ингаляционных термических поражениях по-
казано, что vWF может выступать в роли надеж-
ного предиктора ОРДС [7]. Снижение концентра-
ции протеина С, сочетанное с увеличением уровня 
тромбомодулина в сыворотке крови, коррелирует с 
высокой смертностью по причине ОРДС [47].

Наряду с этим, существуют более ранние иссле-
дования, в которых показано, что TF, TFPI и vWF не 
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могут выступать в качестве надежных предикторов 
ОРДС у пациентов, находящихся в критических со-
стояниях, однако данные этой работы получены на 
небольшой выборке [10].

Биомаркеры нарушения ангиогенной функции эн-
дотелия

К одним из перспективных биомаркеров из этой 
группы относят представителей семейства фак-
тора роста эндотелия сосудов (в первую очередь 
VEGF-А), а также ангиопоэтин-1 (Ang-1) и ангио-
поэтин-2 (Ang-2) [11, 13].

VEGF представляет собой ключевой проангио-
генный фактор, который участвует практически во 
всех этапах ангиогенеза. Ряд авторов полагают, что 
VEGF-A способствует увеличению проницаемости 
аэрогематического барьера, а следовательно, и раз-
витию отека легких [13]. В то же время результаты 
некоторых работ свидетельствуют о реализации про-
тективных свойств VEGF при ОРДС [11]. С небла-
гоприятным исходом ассоциировано одновременное 
снижение уровня VEGF в БАЛЖ и увеличение в 
сыворотке крови в 1-е сут после манифестации при-
знаков дыхательной недостаточности. Авторы пола-
гают, что такая динамика содержания VEGF вызва-
на его декомпартментализацией из ткани легкого в 
системный кровоток в результате прогрессирующей 
деструкции компонентов аэрогематического барьера, 
а также дисбалансом между образованием раствори-
мой и мембранно-связанной его изоформами [11].

Кроме VEGF, в процессах ангиогенеза участву-
ет ангиопоэтин-TIE2 лиганд-рецепторная систе-
ма. Как известно, Ang-1 вызывает стабилизацию 
межэндотелиальных контактов, а Ang-2 стимули-
рует апоптоз эндотелиоцитов. Доказана тесная вза-
имосвязь между повышением плазменного уровня 
Ang-2 и вероятностью развития острого поврежде-
ния почек у пациентов с ОРДС при критических 
состояниях [9]. Рядом авторов показано, что Ang-2 
может выступать в качестве кандидатного биомар-
кера сепсис-индуцированного ОРДС [40].

Мультимаркерные панели в диагностике ОРДС
Принимая во внимание сложность и многогран-

ность патогенеза ОРДС, в идентификации и прогно-
зировании его исхода целесообразно использовать 
комплекс биомаркеров. Исходя из проанализиро-
ванных данных литературы, наибольшую прогно-
стическую значимость при ОРДС на фоне политрав-
мы имеют следующие маркеры: sRAGE, PCP III, 
Ang-2, ИЛ-10, ФНОα, ИЛ-8 [22]. W. Xu et al. под-
черкивают необходимость определения также рас-
творимой формы L-селектина [50]. Апробация двух 
мультимаркерных панелей для диагностики ОРДС 
у больных с тяжелыми травматическими поврежде-
ниями показала, что, несмотря на широкий спектр 
использованных биомаркеров (SP-D, sRAGE, CC16, 
Ang-2, vWF, PAI-1, ИЛ-10, ИЛ-8, PCP III, ФНОα), 
прогностическим потенциалом обладали только 
Ang-2 и sRAGE [49].

При сепсис-индуцированном ОРДС авторами до-
казана важность определения SP-D, sRAGE, CC-16, 

ИЛ-6, ИЛ-8, [48]. C. S. Calfee et al. доказали эффектив-
ность сочетанного исследования ИЛ-6, ИЛ-8, Ang-2, 
SP-D, sRAGE при прямом (пневмония, аспирация 
желудочного содержимого) и непрямом (панкреатит, 
сепсис) повреждении легких. Прямое повреждение 
легких характеризовали более высокие уровни SP-D, 
чем непрямое, а увеличенное содержание ИЛ-6, ИЛ-8, 
Ang-2 коррелировало с высоким уровнем смертно-
сти [16]. В нашей стране исследователи из НИИ об-
щей реаниматологии им. В. А. Неговского подчер-
кнули важность включения SP-A и SP-D в состав 
мультимаркерной панели, предназначенной для ран-
ней идентификации сепсис-индуцированного ОРДС 
при критических состояниях [5].

С точки зрения клинической применимости наи-
более предпочтительным биоматериалом для иссле-
дования биомаркеров является сыворотка/плазма 
крови. Сравнительный анализ рассмотренных в 
обзоре источников литературы позволил кратко 
систематизировать сведения о кандидатных био-
маркерах ОРДС в виде таблицы. 

Комплекс данных литературы свидетельствует 
о высокой предикативной способности ряда био-
маркеров, поэтому создание высокочувствительных 
экспресс-панелей позволит не только усовершен-
ствовать лабораторную диагностику, но и значимо 
рационализировать терапию ОРДС. Тем не менее 
мультимаркерный подход еще недостаточно вне-
дрен в практику, что связано с недостаточной про-
работкой вопроса по выбору удачных сочетаний 
биомаркеров и временных точек отбора материала.

Заключение

Необходимость разработки и внедрения новых 
подходов к ранней диагностике ОРДС обусловле-
на сложностью алгоритмов верификации данного 
патологического состояния, а также низкой эффек-
тивностью существующих способов терапии, осо-
бенно на поздних сроках его развития. Поскольку 
современные инструментальные методы позволяют 
поставить точный диагноз ОРДС только в мани-
фестной стадии, для проведения ранней диагности-
ки представляется перспективным использование 
лабораторных методов, основанных на определении 
уровня критических для ОРДС биомаркеров. 

Анализ современных знаний о патогенезе ОРДС 
различной этиологии, а также результатов экспери-
ментальных и клинических исследований по поиску 
биомаркеров для выявления этого синдрома позво-
ляет заключить, что в настоящее время не выявлены 
биомаркеры, обеспечивающие диагностику ОРДС 
без применения клинических, инструментальных 
и других лабораторных методов. Для идентифи-
кации ОРДС необходимо использовать комплекс 
биомаркеров, характеризующих основные морфо-
логические изменения легких и степень выражен-
ности синдрома системного воспалительного ответа. 
При ОРДС, вызванном прямыми факторами, це-
лесообразно определение показателей деструкции 
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альвеолярного эпителия (sRAGE, SP-D, KL-6), а в 
случае непрямого повреждения легких – маркеров 
изменения функционального состояния эндотелия 
(Ang-2, VEGF). В качестве интегральных показате-
лей развития системной воспалительной реакции 
при ОРДС могут выступать ИЛ-6 и ИЛ-8. 

При оценке прогноза ОРДС на самых ранних 
этапах его формирования представляют интерес 

биомаркеры VEGF, KL-6 и ИЛ-6, определяемые в 
БАЛЖ и сыворотке (плазме) крови.

Резюмируя данные литературы, следует заклю-
чить, что с целью идентификации и прогнозирова-
ния исхода ОРДС целесообразно использование 
мультимаркерной панели. Патогенетически обосно-
ванным считаем одномоментное определение ИЛ-6, 
sRAGE, SP-D, KL-6, VEGF, Ang-2.

Таблица. Изменения уровней кандидатных биомаркеров в сыворотке (плазме) крови при ОРДС различной этиологии
Table. Changes in the levels of candidate biomarkers in blood serum (plasma) in case of acute respiratory distress syndrome of various etiology

Этиология

Биомаркеры, характеризующие:
синдром 

системного 
воспалительного 

ответа

повреждение альвеолярного 
эпителия

повреждение ЭЦМ 
и пневмофибро-

тические процессы
изменение функционального состояния эндотелия

ИЛ-6 ИЛ-8 CC16 SP-D sRAGE KL-6 LAM5 PCP I, 
PCP III рМКА Syn-1 NOx TF PAI-1 VEGF Ang-2

Прямое повреждение легких
Пневмония ↑ ↑ # ↑ ↑ ↑ н/д ↑ ↑ н/д ↓ н/д # ↑ ↑
ВИПЛ н/д н/д н/д ↑ н/д ↑ н/д н/д н/д н/д н/д ↑ ↑ н/д н/д

Непрямое повреждение легких
Сепсис ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ н/д ↑ ↑ н/д ↑ # ↑ ↑
Политравма ↑ ↑ ↑ н/д ↑ н/д н/д ↑ ↑,↓ н/д н/д н/д н/д н/д ↑

Примечание: ВИПЛ – вентилятор-индуцированное повреждение легких; ЭЦМ – экстрацеллюлярный матрикс;  
ИЛ-6 – интерлейкин-6; ИЛ-8 – интерлейкин-8; CC16 – белок клеток Клара; SP-D – сурфактантный белок D;  
sRAGE – растворимая форма рецептора конечных продуктов гликозилирования; KL-6 – белок KL-6; LAM5 – фрагменты 
ламинина-5; PCP I – проколлаген I; PCP III – проколлаген 3; рМКА – растворимые формы молекул клеточной адгезии; 
Syn-1 – синдекан-1; NOx – метаболиты оксида азота; TF – тканевой фактор; PAI-1 – ингибитор активатора плазминогена; 
VEGF – фактор роста эндотелия сосудов; Ang-2 – ангиопоэтин-2;
↑ – увеличение уровня биомаркера; ↓ – снижение уровня биомаркера; # – противоречивые данные; н/д – нет данных
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АНАЛЬГЕЗИЯ ПОСЛЕОПЕРАЦИОННОЙ РАНЫ РАСТВОРАМИ 
МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ 
А. А. ВИНОКУРОВА, В. А. РУДНОВ, С. Г. ДУБРОВИН

МАУЗ «Городская клиническая больница № 40, г. Екатеринбург, РФ

Представлен обзор литературы, посвященной технике длительного введения растворов местных анестетиков в рану после оперативных 
вмешательств различного хирургического профиля, а также эффективности и безопасности в сравнении с другими методами послеопе-
рационной анальгезии. Сделано заключение, что продленная локальная анальгезия послеоперационной раны растворами местных ане-
стетиков – безопасный и эффективный метод, позволяющий добиться снижения потребления опиоидных и ненаркотических системных 
анальгетиков, минимизирующий риски развития послеоперационной тошноты, рвоты, кожного зуда, задержки мочеиспускания и других 
нежелательных явлений, тем самым обеспечивая благоприятные условия для ранней активизации пациентов. Ключевым моментом является 
техническое исполнение, так как эффективность методики зависит от места постановки катетера, концентрации и скорости инфузии ане-
стетика. Перспективным остается изучение эффективности введения различных концентраций растворов, а также применение адъювантов.
Ключевые слова: местные анестетики, длительная анальгезия раны, послеоперационная анальгезия
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ANALGESIA OF POST-OPERATIVE WOUND WITH LOCAL ANESTHETICS  

А. А. VINOKUROVА, V. А. RUDNOV, S. G. DUBROVIN

City Clinical Hospital no. 40, Yekaterinburg, Russian Federation

The article presents the literature review devoted to the method of continuous administration of local anesthetic solutions in wound after various 
types of surgeries and its efficacy and safety compared to other methods of post-operative analgesia. It has been concluded that continuous infusion 
of local anesthetics into the post-operative wound is a safe and effective method allowing reducing consumption of opioid and non-narcotic systemic 
analgesics, minimizing the risk of post-operative nausea, vomit, skit itch, urine retention and other adverse events, thus providing favorable conditions 
for early activation of patients.  Technical aspects are of critical value since the efficacy of this method depends on the place of catheterization, 
anesthetics concentration and rate of infusion. It is promising to investigate the efficacy of administration of various concentrations of solution 
and use of adjuvants. 
Key words: local anesthetics, continuous analgesia of the wound, post-operative analgesia
For citations: Vinokurova А.А., Rudnov V.А., Dubrovin S.G. Analgesia of post-operative wound with local anesthetics. Messenger of Anesthesiology 
and Resuscitation, 2019, Vol. 16, no. 4, P. 47-55. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2019-16-4-47-55
 

Важным условием гладкого протекания после- 
операционного периода является достаточный уро-
вень анальгезии, позволяющий обеспечить раннюю 
активизацию пациента, возможность приема пищи 
и самообслуживания. Классические, хорошо заре-
комендовавшие себя методики послеоперационного 
обезболивания, к сожалению, не лишены недостат-
ков – высокий риск развития осложнений и побоч-
ных эффектов, ограниченный контингент пациен-
тов, подходящих для соответствующей методики, 
необходимость постоянного контроля уровня и глу-
бины анестезии, мониторинга витальных функций. 
К тому же в нашей стране существуют определен-
ные организационные особенности, из-за которых 
зачастую сложна в исполнении пациент-контроли-
руемая анальгезия наркотическими препаратами, 
а использование нейроаксиальных методик огра-
ничено условиями отделения реанимации/палаты 
интенсивной терапии. Поэтому актуальна тенден-
ция к поиску менее инвазивных, простых в испол-
нении и безопасных методов анальгезии. В част-
ности, продленная (< 24 ч)/длительная (> 24 ч) 
локальная анестезия послеоперационной раны рас-
творами местных анестетиков может быть хорошей 
альтернативой в тех клинических ситуациях, когда 
выполнение эпидуральной анестезии (ЭА) невоз-

можно или противопоказано, а высокие дозировки 
опиоидных анальгетиков нежелательны. Кроме того, 
ее выполнение представляется более безопасным в 
сравнении с эпидуральной блокадой.

На сегодняшний день нет унифицированной ме-
тодики длительной локальной анальгезии (ДЛА). 
Исследователи предлагают различные варианты 
катетеров, способов их установки, а также разно-
образные схемы введения растворов и адъювантов. 
Опубликовано уже немало результатов исследова-
ний, однако авторами применяется различная ме-
тодология анестезии и оценки ее эффективности, 
что делает затруднительным проведение больших 
метаанализов [19, 24].

 Цель обзора: осветить последние тенденции в 
применении инфузии местных анестетиков в раз-
личных областях хирургии и выявить ключевые 
моменты технического исполнения методики, вли-
яющие на ее эффективность.

Зарождение методики
Альфред Айнхорн в 1904 г. синтезировал и за-

патентовал прокаин, ставший широко известным 
под торговым названием «новокаин». Началось 
его активное применение в клинической практике, 
изучались самые различные способы и пути вве-
дения в организм человека. Вплоть до 40-х годов 
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прошлого столетия новокаин был золотым стан-
дартом местной анестезии, с которым сравнивали 
эффективность и токсичность всех местных ане-
стетиков. И сегодня еще новокаин часто остается 
препаратом выбора в силу доступности и низкой 
токсичности. 

W. Capelle в 1935 г. впервые описал методику 
инфузии местного анестетика в рану при помощи 
специального ирригационного аппарата, состоя-
щего из нескольких длинных, тонких изогнутых 
игл, прикрепленных к тубе [12]. Позднее B. Blades 
и W. B. Ford (1950) продемонстрировали другой 
метод, позволяющий снизить потребность в опи-
оидах, использовав тонкий катетер, который уста-
навливали в торакотомическую рану перед ее уши-
ванием [9].

В 1972 г. W. N. Samarji описал «новый метод 
снятия боли», который рекомендовал для после-
операционного обезболивания пациентов с суще-
ствующими хроническими заболеваниями легких. 
В его исследование включено 142 пациента, пе-
ренесших оперативное вмешательство в области 
верхнего этажа брюшной полости. Сравнивали 
внутримышечное введение метадона, ЭА и введе-
ние 0,5%-ного раствора бупивакаина во влагалище 
прямой мышцы живота, уровень боли оценивали 
по способности пациента сидеть, выполнять глубо-
кие вдохи и кашлять. В результате показано, что в 
группе бупивакаина было меньше случаев развития 
инфекции дыхательных путей и уровень анальгезии 
был более высоким [39].

Также хороший потенциал ДЛА в создании более 
благоприятных условий для работы дыхательной 
системы в послеоперационном периоде показан 
в исследовании J. M. Patel et al. в 1983 г. В двух 
группах пациентов, перенесших холецистэктомию, 
сравнивали растворы 0,25%-ного бупивакаина и 
0,9%-ного хлорида натрия, которыми однократно 
инфильтрировали мышцы и подкожные ткани во 
время ушивания лапаротомной раны. У пациентов, 
которым вводили раствор бупивакаина, в после- 
операционном периоде в меньшей степени снижа-
лись объем форсированного выдоха за 1-ю секун-
ду (ОФВ1) и жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
а также ниже была потребность в опиоидах [32]. 
В 1986 г. I. D. Levack et al. выполнили двойное сле-
пое исследование с участием 50 больных, перенес-
ших холецистэктомию. На протяжении 3 сут после 
операции пациентам в рану дважды в сутки через 
катетер вводили раствор 0,5%-ного бупивакаина 
или физиологический раствор. ЖЕЛ и уровень 
анальгезии по визуальной аналоговой шкале были 
значительно выше после инфузии бупивакаина. 
Введение физиологического раствора также дава-
ло анальгетический эффект, однако в этой группе 
не отмечалось улучшения показателей ЖЕЛ, а по-
требность в опиоидах была выше [21]. Возможно, 
некоторый уровень анальгезии, наблюдаемый при 
введении физиологического раствора, связан с эф-
фектом плацебо.

Затем на протяжении всего XX в. методика вве-
дения местных анестетиков в рану получила ши-
рокое распространение и во многих исследованиях 
была признана безопасной и эффективной. Круп-
ный метаанализ, включающий 594 исследования за 
1966‒2006 гг., окончательно показал, что исполь-
зование имплантированных в послеоперационную 
рану катетеров для длительной инфузии местного 
анестетика уменьшает расход наркотических аналь-
гетиков и снижает количество опиоид-индуциро-
ванных побочных эффектов, повышает уровень 
анальгезии и удовлетворенности пациентов, а также 
сокращает продолжительность пребывания в ста-
ционаре [24].

Применение в различных областях хирургии
Абдоминальная хирургия. Использование методик 

локальной анальгезии в абдоминальной хирургии 
является достаточно эффективным. В метаанализе 
2018 г., охватывающем 2 283 исследования (29 из 
них были рандомизированными контролируемыми 
испытаниями), сравнивали эффективность ДЛА по-
средством катетеров, установленных подкожно либо 
предбрюшинно. Оказалось, что предбрюшинные ка-
тетеры обеспечивают лучший уровень анальгезии, 
сравнимый с ЭА, снижают потребление опиоидов, 
обеспечивают высокий уровень удовлетворенно-
сти пациента [30]. Большой интерес представляет 
сравнение ДЛА и ЭА в абдоминальной хирургии. 
В метаанализе 9 рандомизированных контроли-
руемых исследований с участием 505 пациентов 
показано, что применение методик длительного 
введения местных анестетиков в рану позволяет 
достичь такого же высокого уровня анальгезии, 
как и при проведении ЭА. В обеих группах не было 
различий в оценке боли в покое и при движении в 
первые 24 ч послеоперационного периода, однако 
было зафиксировано меньше случаев задержки мо-
чеиспускания у пациентов, получавших локальную 
анальгезию [22].

Бариатрическая хирургия. Пациенты с высоким 
индексом массы тела представляют для анестези-
ологов одну из наиболее сложных категорий. В то 
время как достижение достаточного уровня аналь-
гезии чрезвычайно важно для более гладкого про-
текания послеоперационного периода, у пациентов 
этой категории классические методики, такие как 
ЭА, часто связаны с дополнительными трудностя-
ми, а применение опиоидных анальгетиков должно 
быть минимизировано в связи с высокой опасно-
стью нарушения дыхательных функций, которые 
часто исходно скомпрометированы. В исследовани-
ях J. L. Symons et al., D.R. Cottam et al. показано зна-
чимое снижение потребности в опиоидах у пациен-
тов, перенесших лапароскопическое шунтирование 
желудка (Roux-en-Y), которым интраперитонеально 
вводили раствор бупивакаина [14, 44]. В другом ис-
следовании с целью ДЛА при помощи эластомерной 
помпы из-под мечевидного отростка каудально в обе 
подреберные области вводили раствор бупивакаина. 
Более чем в 1,5 раза удалось снизить потребность в 
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опиоидных препаратах, а уровень анальгезии был 
сопоставим с пациент-контролируемой анальгезией 
меперидином [40].

Колоректальная хирургия. Колоректальные 
операции представляют собой обширные, травма-
тичные вмешательства, которые ассоциированы с 
интенсивным болевым синдромом и длительным 
периодом госпитализации. Хороший уровень аналь-
гезии – это важный аспект для послеоперационного 
восстановления пациента. ЭА демонстрировала зна-
чительно лучшие результаты при активизации па-
циентов в сравнении с внутривенной пациент-кон-
тролируемой анальгезией морфином в первые 48 ч 
после открытой резекции толстой кишки [10]. Бо-
лее того, на протяжении последних десятилетий 
разработано множество протоколов, отвечающих 
направлению fast-track хирургии, в которых ЭА яв-
ляется одним из ключевых элементов [37]. Тем не 
менее некоторые клинические ситуации исключают 
возможность использования ЭА, а в 20‒30% случаев 
не удается достичь удовлетворительного результата 
ввиду технических проблем, таких как дислокация, 
окклюзия или перегиб катетера, утечка раствора, 
частичный или односторонний блок [27]. При этом 
методики ДЛА отличаются сравнительно низкой 
частотой (около 1%) технических неудач и отсут-
ствием зарегистрированных случаев системной 
токсичности [24].

Еще раз подтверждается необходимость более 
глубокой постановки катетера для проведения ДЛА. 
Так, продленная анальгезия поверхностных слоев 
передней брюшной стенки при срединной лапаро-
томии не показала преимуществ по сравнению с 
традиционными схемами послеоперационного обез- 
боливания, однако при предбрюшинном располо-
жении катетера продленная инфузия ропивакаина 
позволяла снизить потребление морфина и снижала 
время послеоперационного восстановления [7].

Дополнительное преимущество ДЛА также за-
ключается в том, что инфузия местных анестетиков 
через катетеры, установленные предбрюшинно, сни-
жает частоту послеоперационной диафрагмальной 
дисфункции [6].

Хорошую эффективность показала инфильтра-
ция раны местным анестетиком в комбинации с 
блокадой поперечного пространства живота при 
лапароскопических колоректальных операциях. 
Снижение потребности в опиоидах (p = 0,009) и 
хорошие показатели восстановления функции ки-
шечника (p = 0,005), мочеиспускания (p = 0,003), 
предотвращения послеоперационной тошноты 
(p = 0,002) и возможность раннего начала перораль-
ного питания (p = 0,027) позволяют рекомендовать 
данную комбинацию для использования в рамках 
протоколов fast-track [33].

Урология. В проспективном рандомизированном 
двойном слепом исследовании с участием 168 па-
циентов, перенесших открытую нефрэктомию, оце-
нивали следующую методику: 0,5%-ный раствор 
ропивакаина вводили между поперечной и косой 

мышцами живота до разреза и затем на протяжении 
первых 48 ч после операции при помощи эласто-
мерной помпы. Данная схема позволила снизить 
интенсивность болевого синдрома в покое и при 
кашле, потребление морфина в рамках сопутству-
ющей пациент-контролируемой анестезии, частоту 
возникновения тошноты и рвоты, а также было до-
стигнуто значимое снижение длительности госпи-
тализации и стоимости лечения [16]. При использо-
вании локальной анальгезии после простатэктомии 
для достижения наилучших результатов большое 
значение имеет место введения анестетика: так, 
расположение катетера в мышечном слое предпоч-
тительнее, чем подкожное. В слепом рандомизиро-
ванном исследовании по окончании чрескожной 
нефролитотомии раствор ропивакаина вводили в 
область пункции почки, нефростомический тракт 
и кожу. Использование данной методики позволи-
ло уменьшить выраженность болевого синдрома и 
улучшить показатели легочной вентиляции в по-
слеоперационном периоде [46].

Онкомаммология. Достаточно много работ, по-
священных исследованию применения местных 
анестетиков в онкомаммологии, однако их сложно 
сравнивать ввиду разной методологии, используе-
мой авторами. Операции по удалению опухолей мо-
лочной железы менее травматичны и менее болез-
ненны по сравнению с радикальной мастэктомией. 
По данным литературы на данную тематику, можно 
предположить, что использование продленной ло-
кальной анальгезии для послеоперационного обез- 
боливания пациенток, перенесших вмешательство 
на молочных железах, не столь эффективно, как в 
других областях хирургии. 

В обзоре 2014 г. десяти рандомизированных сле-
пых контролируемых исследований с участием 
699 пациенток, которым проводили оперативные 
вмешательства на молочной железе (как органосо-
храняющие, так и мастэктомии) шесть исследова-
ний продемонстрировали небольшой и короткий, 
но статистически значимый эффект по снижению 
оценки боли, а в четырех работах удалось достичь 
снижения потребления опиоидов в послеопераци-
онном периоде, однако клиническая значимость 
была невысока [11].

Опубликованный в 2015 г. метаанализ 13 рандо-
мизированных контролируемых исследований с 
участием 1 150 пациенток по использованию локаль- 
ной анестезии бупивакаином или ропивакаином 
в хирургии рака груди лишь подтвердил сла-
бую эффективность ДЛА в этой области. Меж-
ду экспериментальной и контрольной группами 
не зафиксировано различий в оценке боли через 
1, 12 и 24 ч после операции. Кроме того, не было 
значимых различий в потреблении анальгетиков. 
Ни в одном из исследований не отмечено ни од-
ного серьезного осложнения, связанного с фарм-
препаратами [45].

Таким образом, использование локальной аналь-
гезии в онкомаммологии имеет мало конкурентных 
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преимуществ по сравнению с традиционной систем-
ной анальгезией, поскольку сами по себе операции 
на молочной железе не являются высокотравма-
тичными, послеоперационный болевой синдром 
чаще легко или умеренно выражен, а потребность 
в наркотических анальгетиках невысока. 

Акушерство и гинекология. В акушерстве и гине-
кологии методика ДЛА используется достаточно 
широко. По результатам нескольких метаанализов, 
в том числе A. A. Bamigboye 2009 г., H. Li 2015 г., 
S. Bhardwaj 2017 г. у женщин, которым проводи-
ли операции кесарева сечения с использованием 
регионарных методов анестезии и инфильтрацию 
раны местными анестетиками, потребление морфи-
на в первые 24 ч было ниже, чем в группе плацебо 
[4, 5, 23].

В исследовании P. O. Ranta, в котором участво-
вало 40 пациенток, показано, что в качестве после-
операционного обезболивания ДЛА 0,25%-ным 
раствором левобупивакаина в режиме болюсно-
го введения по 10 мл сходна по эффективности с 
ЭА 0,125%-ным раствором левобупивакаина. Таким 
образом, авторы отмечают, что введение местных 
анестетиков в операционную рану может быть от-
личной альтернативой более инвазивной методи-
ке ЭА [34].

Однако эффективность методики зависит 
от положения катетера. Так, в исследовании 
M.  Reinikainen  et al., несмотря на большую про-
должительность и достаточно высокую концентра-
цию вводимого местного анестетика (по окончании 
операции 10 мл 0,75%-ного раствора ропивакаина 
болюсно с продолжением инфузии со скоростью 
2 мл/ч на протяжении 48 ч) через мультиперфо-
рированный катетер, который был установлен в 
рану над апоневрозом, не зафиксировано различий 
в оценках боли и удовлетворенности пациента, не 
доказано снижения потребления опиоидов между 
исследуемой и контрольной группами [35].

Хорошие результаты дает методика, применяе-
мая для обезболивания лапаротомной раны после 
гинекологических операций, предложенная H. Lee: 
при помощи двух катетеров, установленных под 
апоневрозом, вводили болюс 10 мл 0,75%-ного 
раствора ропивакаина и затем на протяжении 72 ч 
0,5%-ный раствор ропивакаина со скоростью 2 мл/ч 
через каждый катетер (всего 300 мл, 1 500 мг). После 
окончания инфузии катетеры легко и безболезненно 
удаляют без каких-либо осложнений [20].

Эффективность использования ДЛА показана 
в метаанализе 2016 г., который включал 21 ран-
домизированное контролируемое исследование  
(в 11 из них применяли продленную инфузию и в 
10 ‒ однократную инфильтрацию). ДЛА статисти-
чески значимо снижала потребление опиоидов в 
первые 24 ч после операции (СР ‒ 9,69  мг в пересче-
те на эквивалент морфина, 95%-ный ДИ от -14,85 
до -4,52). Ниже были оценки уровня боли после 
24 ч, но только в группе пациенток, которым ка-
тетер был помещен под апоневрозом. Расположе-

ние катетера под апоневрозом, а не над ним, имеет 
статистически значимую разницу в оценке боли в 
покое (p < 0,0001) и при движении (p = 0,03). Од-
нако авторам не удалось выявить влияния ДЛА на 
продолжительность госпитализации (СР – 0,05 дня; 
95%-ный ДИ от -0,10 до 0,01), и не обнаружено ста-
тистически значимого снижения частоты тошноты, 
рвоты, кожного зуда [4].

Весьма эффективным является сочетание ДЛА с 
блокадой поперечного пространства живота. В че-
тырех исследованиях с участием 175 пациентов по-
казали значимое снижение потребления опиоидов 
(СР -25,80 мг; 95%-ный ДИ от -50,39 до -5,37) [5].

Ортопедия. В плане обеспечения адекватного кон-
троля боли в послеоперационном периоде особую 
категорию представляют пациенты с хроническим 
болевым синдромом, который, в частности, наблю-
дается при различных заболеваниях позвоночника 
и крупных суставов. Исследователями из г. Екате-
ринбурга (Комкин В. А., Жирова Т. А.) показано, 
что у пациентов данной группы адресная доставка 
местного анестетика в послеоперационную рану 
является эффективным методом обезболивания, 
а также статистически значимо облегчает дости-
жение психоэмоционального комфорта больного. 
Показано, что однократная болюсная инфильтрация 
краев послеоперационной раны 0,5%-ным раство-
ром ропивакаина (20 мл) в конце операции вызвала 
статистически значимое уменьшение потребности в 
парентеральном введении тримеперидина в 2 раза 
(p = 0,05) по сравнению с контрольной группой. 
Дополнение стандартной схемы мультимодаль-
ного обезболивания постоянной инфильтрацией 
послеоперационной раны 0,5%-ным раствором ро-
пивакаина через U-образный перфорированный 
катетер статистически значимо улучшило качество 
обезболивания в 1-е сут и сопровождалось сниже-
нием необходимости во введении тримеперидина, 
а также уменьшило показатели тревоги и депрессии 
по госпитальной шкале оценки тревоги и депрессии 
HADS.

Кроме того, установлено, что повышение адекват-
ности обезболивания на фоне применения продлен-
ной инфильтрационной анальгезии послеопераци-
онной раны в течение 1-х сут после хирургического 
вмешательства сочетается со снижением уровня 
провоспалительного цитокина IL-6 в крови и уве-
личением концентрации противовоспалительного 
медиатора рецепторного антагониста IL-1 [2].

Также в двойном слепом рандомизированном ис-
следовании с участием 96 пациентов 2018 г., прове-
денном в Италии, отмечается, что дополнительная 
инфильтрация раны местными анестетиками позво-
ляет улучшить качество обезболивания и создать 
хорошие условия для послеоперационной реаби-
литации пациентов, которым проведено эндопро-
тезирование тазобедренного сустава. Посредством 
электронной помпы через мультиперфорированный 
катетер к суставу подавался 0,2%-ный раствор ле-
вобупивакаина ‒ 300 мл (физиологический раствор 
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хлорида натрия в контрольной группе). Оценки по 
шкале боли и потребность в анальгетиках были зна-
чительно ниже в исследуемой группе [17].

Техническое исполнение
Выбор анестетика. Наиболее пугающее ослож-

нение, которое в определенной мере сдерживает 
оперирующих хирургов от использования методов 
продленной анальгезии, ‒ это развитие инфекции 
в ране. Предполагается, что катетер, как инород-
ное тело, препятствует нормальному заживлению, 
а вводимый раствор может быть контаминирован 
или даже представлять собой питательную среду. 
Однако такие предположения не обоснованы, бо-
лее того, хорошо доказаны бактериостатический 
и бактерицидный эффекты местных анестетиков 
[31, 38]. По силе антимикробного действия наибо-
лее эффективными являются лидокаин, бупивакаин 
и прилокаин; рацемический бупивакаин эффектив-
нее левобупивакаина; не обладает антимикробным 
действием ропивакаин [40]. Коммерческие препара-
ты, такие как ксилокаин, маркаин, обладают более 
выраженной антибактериальной активностью за 
счет входящих в их состав консервантов, которые 
имеют слабый бактериостатический эффект [31]. 
В метаанализе S. S. Liu et al. показано, что исполь-
зование катетеров для ДЛА не увеличивает риска 
развития раневой инфекции. Так, частота возникно-
вения инфекционных осложнений была примерно 
одинаковая в исследуемой (0,7%) и контрольной 
(1,2%) группах [24].

Бупивакаин тем временем продемонстрировал 
в экспериментах на животных хондротоксический 
эффект [18]. Миотоксический эффект также хоро-
шо доказан и воспроизводим in vitro, однако описано 
всего несколько случаев клинически значимой ми-
опатии и мионекроза после продленных перифери-
ческих блокад и инфильтраций ран [3, 50].

При исследовании фармакокинетики местных 
анестетиков доказана безопасность их использова-
ния для продленного орошения ран [36]. O. H. Corso 
своей работой продемонстрировал безопасность 
следующей методики: после лапаротомии по поводу 
колоректального рака через два раневых катетера 
вводили болюс 10 мл 0,2%-ного раствора ропива-
каина с последующей инфузией 0,2%-ного раство-
ра ропивакаина со скоростью 5 мл/ч при помощи 
эластомерной помпы. При такой схеме введения 

плазменная концентрация ропивакаина всегда была 
ниже уровня токсичности на протяжении 96 ч [13]. 
В одном из крупнейших метаанализов, включаю-
щем 594 исследования с участием 2 141 пациента, 
не зафиксировано ни одного случая жизнеугрожа-
ющей системной токсичности [24].

Максимальные дозировки местных анестетиков 
по данным государственного реестра лекарственных 
средств (по состоянию на 01.08.2018 г.) представле-
ны в таблице [1].

Адъюванты. Одним из наиболее широко исполь-
зуемых адъювантов является адреналин, он уве-
личивает продолжительность действия местных 
анестетиков, что с успехом используется в стома-
тологии и челюстно-лицевой хирургии, где практи-
куется однократное введение анестетика. К тому же 
за счет вазоконстрикторного эффекта адреналина 
удается снизить кровоточивость обильно васкуля-
ризированных тканей.

Другая группа препаратов, хорошо зарекомен-
довавших себя в качестве адъювантов, – это аль-
фа-2-адреномиметики, в частности клонидин и 
дексмедетомидин. Они хорошо потенцируют дей-
ствие местных анестетиков, не влияют на зажив-
ление раны [25]. В сравнении с растворами чистых 
анестетиков, добавление дексмедетомидина в ка-
честве адъюванта более чем на 70% уменьшает по-
требность в опиоидах [43]. По эффективности сни-
жения потребности в дополнительной анальгезии 
наркотическими анальгетиками и нестероидными 
противовоспалительными препаратами дексмеде-
томидин уступает кетамину, но превосходит тра-
мадол [28, 29]. В современных исследованиях он 
подтверждает свою эффективность и безопасность 
при операциях самого широкого профиля, в том 
числе акушерско-гинекологических [8, 29, 41, 43]. 
При применении после операции кесарева сечения 
побочных эффектов не зарегистрировано [8].

Также хорошим синергизмом обладают растворы 
глюкокортикостероидов [15, 47].

В обзор A. A. Bamigboye включено несколько не-
больших исследований, касающихся эффективно-
сти адъювантов местных анестетиков при исполь-
зовании ДЛА после операции кесарева сечения. 
Так, раствор местных анестетиков в комбинации с 
нестероидными противовоспалительными препа-
ратами снижал потребление морфина (СР -7,40 мг; 

Таблица. Режим дозирования основных местных анестетиков
Table. Dosing of main local anesthetics

Международное 
непатентованное 
название (МНН)

Максимальная разовая доза, мг Максимальная суточная доза, мг
Максимальная доза 

для продленного 
обезболивания, мг/ч

Бупивакаин 50 400
Левобупивакаин 50 400 18,75
Ропивакаин 300 800 28

Лидокаин
300/400 (в зависимости от фарм. производителя), 
600 – при добавлении эпинефрина (0,1% – 0,1 мл 

на 20 мл 2% лидокаина)

повторное введение максимальной дозы 
не ранее чем через 90 мин; повторное 

введение в течение 24 ч не рекомендуется
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95%-ный ДИ от -9,58 до -5,22), но не выявлено пре-
имуществ от добавления к раствору местного ане-
стетика опиоидов или кетамина [5].

Однако следует обратить внимание на особенно-
сти регистрации потенциальных адъювантов. Так, 
раствор кетамина зарегистрирован в РФ только 
для внутривенного и внутримышечного введения. 
Дексаметазон разрешен для внутривенного, внутри-
мышечного, локального введения. В инструкции по 
применению дексмедетомидина не указаны другие 
пути введения, кроме внутривенного. Клонидин 
также разрешено вводить только внутривенно [1].

Выбор катетера и его местоположение. Крайне 
мало исследований, доказывающих преимущество 
какого-либо определенного вида катетеров. Муль-
типерфорированные катетеры кажутся более пред-
почтительными для обезболивания лапаротомных 
ран [42]. Более важным является способность ин-
фузионного насоса или помпы создавать достаточ-
но высокое давление, необходимое для подачи ане-
стетика через максимальное количество отверстий. 
Также при низкой скорости инфузии (< 5 мл/ч) 
высока вероятность того, что анестетик будет из-
ливаться преимущественно из проксимальных 
отверстий катетера, что ведет к снижению аналь-
гетического эффекта и неудовлетворительным ре-
зультатам применения методики [19, 26].

Ключевое значение для успешного послеопера-
ционного обезболивания методом ДЛА имеет поло-
жение катетера. По мнению большинства авторов, 
только катетеры, установленные под апоневрозом 
или предбрюшинно, имеют положительный клини-
ческий эффект [4, 7, 16, 35, 36]. Париетальная брю-
шина имеет хорошую соматическую иннервацию, 
которая обеспечивается за счет нервных волокон, 
идущих к соответствующим поверхностным слоям, 
мышцам и коже. При раздражении париетальной 
брюшины мышцы в этой области рефлекторно со-
кращаются, вызывая напряжение и даже ригидность 
брюшной стенки. Висцеральная брюшина получа-
ет вегетативную иннервацию посредством нервов, 
идущих к внутренним органам (блуждающий и 
спланхнические нервы). Раздражение висцераль-
ной брюшины (натяжение) вызывает плохо лока-
лизуемое ощущение дискомфорта, кардиальные и 
вазомоторные рефлекторные реакции, что обычно 
ассоциировано с сильным эмоциональным ответом. 
Вероятно, поэтому местный анестетик, введенный 

предбрюшинно, блокирует ноцицептивные аффе-
рентные импульсы со стороны фасции мышц брюш-
ной стенки и брюшины, которые повреждаются во 
время лапаротомии и обусловливают послеопера-
ционную боль и первичную механическую гипе-
ральгезию [49]. Таким образом можно объяснить 
недостаточно эффективную локальную анестезию 
при введении анестетиков в подкожный слой, при 
котором блокируется только ноцицептивные аффе-
рентные импульсы от кожи. Авторы исследований 
акцентируют внимание на необходимости глубокой 
установки катетеров для ДЛА после простатэкто-
мии, открытой нефрэктомии, кесарева сечения, 
колопроктологических операций [7, 16, 48]. До-
полнительное преимущество ДЛА также заключа-
ется в том, что инфузия местных анестетиков через 
катетеры, установленные предбрюшинно, снижает 
частоту послеоперационной диафрагмальной дис-
функции [6].

Заключение

Продленная локальная анальгезия послеопера-
ционной раны растворами местных анестетиков – 
безопасный и эффективный метод, позволяющий 
добиться снижения потребления опиоидных и не-
наркотических системных анальгетиков, миними-
зирует риски развития послеоперационной тошно-
ты, рвоты, кожного зуда, задержки мочеиспускания 
и других нежелательных явлений, тем самым обе-
спечивая благоприятные условия для ранней акти-
визации пациентов. Многочисленные метаанализы 
демонстрируют успешное применение ДЛА после 
абдоминальных, колопроктологических, урологи-
ческих, акушерско-гинекологических операций. Ее 
ключевым моментом является техническое испол-
нение, так как от места постановки катетера, кон-
центрации и скорости введения анестетика будет 
зависть эффективность методики. Так, большинство 
авторов считают наиболее эффективным введение 
нагрузочной дозы концентрированного препарата, 
а затем продленную инфузию менее концентриро-
ванного раствора местного анестетика со скоростью 
не менее 5 мл/ч через мультиперфорированные ка-
тетеры, установленные в глубокие слои брюшной 
стенки. Перспективным остается изучение эффек-
тивности введения различных концентраций рас-
творов, а также применение адъювантов.
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РАСТВОР АЛЬБУМИНА В СОВРЕМЕННОЙ КОНЦЕПЦИИ 
ИНФУЗИОННОЙ ТЕРАПИИ – ИСТОРИЯ ПРОДОЛЖАЕТСЯ? 
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Гипоальбуминемия и гиповолемия являются независимыми факторами риска развития полиорганной недостаточности, основной при-
чиной смерти пациентов, находящихся в критическом состоянии. Применение раствора альбумина человеческого (АЧ) в комплексной 
инфузионной терапии влияет на оба этих фактора риска. Однако более чем 75-летний опыт применения АЧ медицинским сообществом и 
многочисленные клинические исследования показали его безопасность, но не привели к единому мнению о клинической эффективности 
применения. Таким образом, остается вопрос «у каких именно пациентов применение АЧ наиболее целесообразно?». Авторами данного 
обзора предпринята попытка обобщить накопленные знания о применении растворов альбумина в практике интенсивной терапии.
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ALBUMINE SOLUTION AND MODERN CONCEPTS OF INFUSION THERAPY: 
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Hypoalbuminemia and hypovolemia are independent risk factors for the development of multiple organ dysfunction, the main cause of death 
in critically ill patients. The use of a human albumin (HA) solution in complex of the fluid therapy affects both of these risk factors. However, more 
than 75 years of experience of HA use by the medical community and numerous clinical studies have proved its safety but did not lead to a consensus 
on the clinical effectiveness of its use. Thus, questions remain, and in which patients the use of HA is most appropriate. The authors of this review 
attempted to summarize the knowledge accumulated by the medical community on the use of HA in the practice of intensive care.
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В настоящее время метод внутривенного введе-
ния жидкости (англ. fluid resustitation, инфузион-
ная терапия) является важнейшим в интенсивной 
терапии критических состояний [30]. Однако когда 
дело доходит до выбора инфузионного раствора, 
клиницисты сталкиваются с очень непростой зада-
чей, а именно: какая из имеющихся в его арсенале 
инфузионных сред окажется наиболее эффектив-
ной для данного конкретного пациента, применять 
ли коллоидные растворы, растворы кристаллоидов 
или их сочетание [34]. 

История инфузионной терапии берет свое на-
чало в 1832 г., когда в журнале «The Lancet» была 
опубликована статья Thomas Latta, в которой он 
описал свой опыт внутривенной инфузии больным 
с холерным обезвоживанием раствора, содержащего 
«…two to three drachms of muriate of soda two scruples 
of the subcarbonate of soda six pints of water…» (7‒10 г 
натрия хлорида, две щепотки натрия гидрокарбо-
ната и шесть пинт воды…). По результатам нового 
вида лечения пациентов ‒ инфузионной терапии, 
Dr. Lewins в письме в «The Lancet» написал: «…это 
удивительный метод лечения, и я предсказываю, 
что это приведет к замечательным изменениям и 

улучшениям в практике медицины». И он оказался 
прав [13]. В 1881 г. Albert Landerer впервые приме-
нил 0,9%-ный раствор поваренной соли (физиоло-
гический раствор, 0,9%-ный раствор NaCl, солевой 
раствор). Следом за ним в 1882 г. Sydney Ringer с 
целью обеспечения большей «физиологичности» 
раствора ввел в рецептуру Albert Landerer хлориды 
калия и кальция, уменьшив тем самым содержа-
ние поваренной соли (раствор Рингера). В 1932 г. 
Alexis Frank Hartmann отметил, что использование 
«физиологического» раствора у детей с диабетом 
усиливает ацидоз и ухудшает прогноз. С целью ни-
велирования данного эффекта он ввел в раствор 
Рингера в качестве носителя резервной щелочно-
сти лактат (сейчас это растворы «Рингер-лактат», 
«Хартманна»). Подобные растворы к тому времени 
получили название «Кристаллоиды» [41]. 

К началу сороковых годов прошлого столетия 
накопился определенный опыт внутривенного вве-
дения кристаллоидов, плазмы и крови, в том числе 
и при массовых поражениях. Здесь очень показа-
телен пример успешной реализации этого опыта в 
1942 г. при лечении 1 000 пострадавших от пожара 
в ночном клубе «Cocoanut Grove» (Бостон, США). 
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Все они получили внутривенную инфузию в составе 
равных частей плазмы и солевого раствора в объеме 
1 000 мл на каждые 10% площади ожога в первые 
24 ч после травмы. При этом клиническими инди-
каторами адекватности проведения инфузионной 
терапии служили гематокрит, темп диуреза, сыво-
роточный белок и уровень азота мочи [12]. 

К началу Второй мировой войны медицинское 
сообщество еще не пришло к единому мнению о ме-
ханизмах, лежащих в основе развития шока, но уже 
имело представление о ведущей роли гиповолемии 
в его патогенезе. Интересно, что еще в 1864 г. немец-
кий физиолог F. Goltz впервые предположил, что 
именно потеря внутрисосудистой жидкости (или 
снижение объема циркулирующей крови ‒ ОЦК), 
а не уменьшение кислородной емкости может быть 
главной причиной смерти при геморрагическом 
шоке [21]. До сегодняшнего дня именно борьба с 
гиповолемией является основной целью инфузи-
онной терапии при шоке. Ее адекватное проведение 
позволяет в кратчайшие сроки восполнить до нор-
мальных значений объем ОЦК как «краеугольного 
камня жизнеобеспечения», ведь, как писал англий-
ский врач и основатель современной физиологии 
Уильям Гарвей (Harvey, 1578‒1657), «циркуляция 
крови обеспечивает ткани питанием» [1]. 

Начало Второй мировой войны побудило вра-
чей США начать поиск решения задачи лечения 
шока, вызванного острой кровопотерей, на этапе 
оказания первой медицинской помощи, практиче-
ски на поле боя [17]. С использованием растворов 
кристаллоидов данную задачу решить было очень 
трудно по понятным причинам: следует отметить 
и необходимость введения большого объема кри-
сталлоидов, который достаточно трудно доставить 
на поле боя, и кратковременность эффекта от их 
введения. Сухую плазму необходимо было разво-
дить водой перед введением, замороженная плазма 
нуждалась в предварительном размораживании. Все 
это требовало времени, которого при терапии шока 
всегда не хватало.

В 1941 г. R. V. Ebert et al. [15] предположили, что 
добавление к солевому раствору, вводимому вну-
тривенно с целью лечения шока при острой кро-
вопотере, некоей белковой субстанции позволило 
бы восстановить онкотическое давление и привело 
бы к увеличению ОЦК. Последний в значительной 
степени определяется именно природой коллоидов 
в плазме, причем больше физическими, а не био-
логическими их свойствами [37]. Одновременно с 
этим в лаборатории медицинской школы Гарварда 
(Harvard Medical School) доктором E. J. Cohn был 
разработан метод получения человеческого альбу-
мина путем фракционирования плазмы [10]. 

Альбумин ‒ негликолизированный глобулярный 
белок плазмы крови человека ‒ был открыт еще в 
конце XVIII в. Он относится к группе простых бел-
ков, растворимых в воде и водных растворах солей; 
его молекула несет отрицательный заряд. Размер 
молекулы альбумина составляет 3,6 нм, состоит она 

из одной полипептидной цепочки 585 аминокислот. 
Молекулярная масса альбумина равна 66 500 Да. 
На долю альбумина приходится 55–60% от всех 
сывороточных белков плазмы крови [32]. Высокая 
осмотическая активность альбумина объясняется 
меньшей молекулярной массой и большей степе-
нью гидрофильности по сравнению с γ-глобули-
нами. Отсюда на долю альбумина приходится 80% 
всего коллоидно-осмотического давления крови (1 г 
альбумина определяет 5,5 мм Hg коллоидно-осмо-
тического давления).

Зная физиологическую роль альбумина, J. T. Heyl 
и C. A. Janeway [22] выбрали именно его в качестве 
той самой белковой субстанции, которую необхо-
димо добавлять (по предложению R. V. Ebert et al.) 
к солевому раствору. Отсутствие клинических ис-
следований по применению раствора альбумина и 
острая необходимость терапии шоковых состояний 
в условиях военного времени вынудили исследова-
телей изучать физиологические эффекты раствора 
альбумина человека на добровольцах. Снижение 
ОЦК в этих опытах вызывалось путем венесекции 
и кровопотери в объеме 15% ОЦК. Сразу же после 
кровопотери добровольцам вводили внутривенно 
25%-ный раствор альбумина человека, средняя доза 
которого составляла 30‒35 г. Исследования пока-
зали, что введение альбумина достаточно быстро 
увеличивало объем циркулирующей плазмы, при 
этом каждый грамм альбумина добавлял к объе-
му циркулирующей плазмы от 14 до 24 см3 воды. 
J. T. Heyl и C. A. Janeway также сделали вывод, что 
упаковка, содержащая 25 г альбумина, эквивалентна 
450 см3 циркулирующей плазмы или 500 см3 ци-
тратной плазмы. Дальнейшее клиническое изучение 
раствора альбумина, проведенное L. M. Woodruff и 
S. T. Gibson [51], показало его безопасность и эффек-
тивность при травматическом шоке, геморрагии, а 
также при оперативных вмешательствах и ожоговой 
травме. L. R. Newhouser и E. L. Lozner [31] опреде-
лили стандартную упаковку альбумина для армии 
и флота США, которая представляла собой 25 г 
альбумина в 100 мл буферного раствора, гаранти-
рующего стабильность препарата при температуре 
окружающей среды до 50°С. 

Таким образом, в 1942 г. были определены мето-
ды получения раствора альбумина человеческого, 
основными показаниями для его внутривенной 
инфузии стали шок, кровопотеря и ожоговая трав-
ма. С этого момента раствор альбумина начал свою 
более чем 75-летнюю историю как первое биофар-
мацевтическое лекарственное средство, предназна-
ченное для проведения внутривенной коллоидной 
замещающей терапии при гиповолемии с целью 
восстановления ОЦК. Успешное применение рас-
твора альбумина в клинике подтолкнуло к поиску 
и изготовлению искусственных коллоидов [41]. 
Раствор альбумина дал начало новому направле-
нию в инфузионной терапии ‒ плазмозамещению, 
стимулировал поиск и открытие искусственных 
коллоидных растворов для внутривенного введе-
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ния, общее название которых «заменители плазмы 
и других компонентов крови». В 1943 г. был соз-
дан «Макродекс» [41], в 1954 г. сотрудниками Цен-
трального НИИ гематологии и переливания крови 
Е. Л. Розенфельд и И. С. Лукомской был синтезиро-
ван «Полиглюкин», в 60-е годы в практику интен-
сивной терапии вошли инфузионные растворы на 
основе желатина (отечественный препарат «Жела-
тиноль», импортный – «Гелофузин»), в 70-е годы 
прошлого столетия ‒ коллоиды на основе гидрок-
сиэтилкрахмалов (ГЭК) [30]. Все эти растворы об-
ходились здравоохранению значительно дешевле 
раствора альбумина при практически такой же спо-
собности служить экспандерами плазмы (от англ. 
Expand ‒ расширять) [2, 23]. 

Однако сейчас маятник качнулся назад. Снача-
ла растворы ГЭК практически вытеснили декстра-
ны из арсенала врачей-интенсивистов. В 2016 г. 
C. Moeller et al. [29] опубликовали систематический 
обзор и метаанализ, в котором показали, что раство-
ры, содержащие желатин, повышают риск анафи-
лаксии, острого повреждения почек и кровотечения. 
На этом основании они предостерегли от их при-
менения до проведения высококачественного ран-
домизированного контролируемого исследования 
безопасности растворов желатина. 26 января 2018 г. 
Европейское агентство лекарственных средств из-
дало директиву EMA/35795/2018, которой прио-
становило применение ГЭК из-за высоких рисков 
развития осложнений [3]. Это привело к тому, что 
интенсивистам стало не из чего выбирать раство-
ры-экспандеры для коррекции гиповолемии при 
кровопотере, сепсисе/септическом шоке, травме и 
ожоговом шоке. Единственным коллоидом/плаз-
менным экспандером на сегодня остался раствор 
альбумина человека, раствор, история применения 
которого в интенсивной терапии очень непростая. 
Получается, что сегодня, в XXI в., при проведении 
интенсивной инфузионной терапии мы по-прежне-
му должны применять растворы, рецептура которых 
была разработана в конце XIX в. 

Как известно, гиповолемия в той или иной 
степени встречается практически у всех паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии, 
включая пациентов с сепсисом и септическим 
шоком [23, 47]. В отличие от абсолютной гипово-
лемии при кровопотере, гиповолемия при сепсисе 
и септическом шоке обусловлена выходом воды и 
солей из сосудистого русла в ткани в результате 
увеличения порозности капилляров, уменьшения 
количества белков в плазме [6] и перераспреде-
ления жидкости. Остающегося объема крови не-
достаточно для поддержания физиологического 
напряжения сосудистой стенки, среднего систем-
ного давления наполнения, венозного возврата, 
наполнения сердца и сердечного выброса, арте-
риального давления [35]. 

Септический шок относится к дистрибутивной 
(распределительной) форме шока и является наибо-
лее распространенной формой шока среди пациен-

тов в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) [48]. Проведение адекватной инфузионной 
терапии позволяет увеличить преднагрузку и сер-
дечный выброс, сохранить транспорт кислорода и 
тканевую перфузию [41] и тем самым предупредить 
развитие синдрома полиорганной недостаточности 
как основной причины смерти пациентов в крити-
ческом состоянии [23, 24, 48]. 

На сегодня все имеющиеся клинические руко-
водства по терапии пациентов с сепсисом и септи-
ческим шоком в качестве первой линии интенсив-
ной терапии рекомендуют увеличение ОЦК путем 
проведения инфузионной терапии [39]. Однако 
выбор раствора для ее проведения, доказательства 
эффективности применяемых растворов, объем са-
мой инфузионной терапии до настоящего времени 
остаются предметом споров [25], а доказательная 
база большинства существующих рекомендаций по 
проведению инфузионной терапии ‒ весьма огра-
ниченной. Примером тому могут служить клиниче-
ские рекомендации Surviving Sepsis Campaign (SSC) 
2016 г., где девять специфических рекомендаций 
по проведению инфузионной терапии основаны на 
доказательствах низкого или даже очень низкого 
качества (англ. low or very low quality of evidence) 
[35, 39, 52]. 

Дебаты по поводу «идеальной» жидкости для 
проведения инфузионной терапии, ведущиеся с 
1902 г., продолжаются [20, 25]. Все это вызывает 
затруднения у практического врача, принимающего 
решение о проведении инфузионной терапии кон-
кретному пациенту. Наиболее ярко это проявляется 
при необходимости сделать выбор между раствором 
альбумина, коллоидами и кристаллоидами [11, 44].

С самого начала применения альбумина основ-
ными пунктами для критики являлись его безопас-
ность, доступность, стоимость и эффективность. 
Первые две причины сейчас уже не актуальны, так 
как за все время применения альбумина не описано 
каких-либо значительных осложнений. Производ-
ство тоже сегодня способно закрыть все клиниче-
ские потребности [28]. Дебаты продолжаются в 
отношении стоимости и эффективности. 

При оценке эффективности растворов альбуми-
на нужно непременно учитывать качество их из-
готовления. Например, более высокое содержание 
свободных тиоловых групп свидетельствует о более 
высоком качестве молекул альбумина, а низкое со-
держание прекалликреина обеспечивает лучшую 
переносимость пациентами инфузии альбумина за 
счет меньшего числа гемодинамических наруше-
ний [28]. 

Клинические исследования с целью разработки 
показаний к использованию раствора альбумина 
были инициированы еще в 70-х годах прошлого 
столетия [16, 46]. Первая такая попытка предпри-
нята J. L. Tullis в 1977 г., что нашло отражение в его 
клиническом руководстве по надлежащему приме-
нению раствора альбумина [45]. Основными пока-
заниями определены следующие. 
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1.	 Шок, особенно у пациентов пожилого и 
старческого возраста; осложненное течение после 
хирургических вмешательств и пациенты с бак-
теремией (сепсис), почечной недостаточностью, 
печеночной комой и острой сердечно-сосудистой 
недостаточностью, когда гипоальбуминемия может 
служить отягощающим фактором. В этом случае 
рекомендовано введение 5%-ного раствора альбу-
мина; 20%-ный раствор альбумина рекомендовано 
вводить вместе с растворами кристаллоидов при 
снижении онкотического давления.

2.	 Ожоговый шок. В первые 24 ч инфузионная 
терапия проводится кристаллоидами, альбумин 
вводится в целях восстановления белкового ком-
понента объема плазмы. При этом целевое значение 
уровня альбумина сыворотки составляет 25 г/л. 

Следующая попытка сравнения эффективности 
применения альбумина с менее дорогостоящими 
растворами кристаллоидов путем анализа имеющих-
ся исследований предпринята B. L. Erstad et al. [16] 
в 1991 г., т. е. почти через 20 лет после выхода кли-
нического руководства J. L.Tullis. Авторы пришли 
к выводу, что альбумин, применямый для достиже-
ния его целевой концентрации или коллоидно-ос-
мотического давления плазмы, не обеспечивает 
преимуществ, превышающих те, что получены при 
применении только кристаллоидных растворов для 
увеличения внутрисосудистого объема. Однако ав-
торы отметили, что альбумин может быть полезен 
у пожилых пациентов, которые, как правило, плохо 
переносят введение больших объемов кристаллои-
дов, но что для окончательного решения этого во-
проса необходимы дополнительные исследования.

Следующие семь лет дискуссия о преимуществах 
или их отсутствии при использовании коллоидов и 
кристаллоидов напоминала тлеющий костер до того 
момента, пока в этот костер «не было добавлено 
масло» [11]. Им явилась публикация в 1998 г. систе-
матического обзора рандомизированных исследова-
ний, подготовленного кохрейновской группой экс-
пертов по изучению альбумина (Cochrane Injuries 
Group Albumin Reviewers) [38]. Основной причиной, 
побудившей группу на такое исследование, послу-
жили высокая стоимость и ограниченная доступ-
ность раствора человеческого альбумина, что дик-
товало необходимость взвешенного подхода к его 
использованию и только по тем показаниям, при ко-
торых существовали бы доказательства его эффек-
тивности. В исследование включено 1 419 пациен-
тов с гиповолемией, ожогами, гипоальбуминемией.  
Вывод исследователей был весьма неожиданным и 
заключался в том, что авторы «не обнаружили дока-
зательств того, что альбумин снижает летальность, 
и высказали предположение, что применение аль-
бумина может увеличить риск смерти у пациентов 
с гиповолемией, ожогами или гипопротеинемией. 
В целом, риск смерти у пациентов, получавших аль-
бумин, был на 6% (95% доверительный интервал) 
выше, чем у пациентов, не получавших альбумин». 
Один из участников данного систематического об-

зора, M. Offringa [33], назвал возможные причины, 
по которым альбумин может вызывать увеличение 
летальности. Среди них: 1) декомпенсация сердеч-
ной деятельности в результате быстрого замещения 
ОЦК 20%-ным раствором альбумина (!); 2) увеличе-
ние степени отека легких, вызванного альбумином, 
у пациентов с синдромом капиллярной утечки, что 
может приводить к снижению тканевой перфузии 
и развитию полиорганной недостаточности; 3) сни-
жение уровня тромбоцитов после введения раствора 
альбумина может увеличивать риск кровотечений у 
хирургических пациентов и у пациентов с травмой и 
4) введение альбумина в острой фазе интенсивной 
терапии септического шока может нарушать обмен 
воды и электролитов и тем самым вызывать острое 
почечное повреждение. 

Научный редактор «BMJ» Abi Berger [7] попы-
тался объяснить вышеприведенные причины тем, 
что из-за повышенной проницаемости сосудов у 
пациентов, находящихся в критическом состоянии, 
раствор альбумина становится менее эффективным 
для поддержания объема плазмы, чем у здоровых 
людей, имеющих нормальную проницаемость со-
судов, а его введение может приводить к развитию 
и/или усилению степени отека легких. Предпо-
ложения Abi Berger подтверждены в 2006 г. [4]. 
В работе, целью которой служило исследование 
закономерностей нарушения транспорта О2 у паци-
ентов, находящихся в критическом состоянии, для 
косвенной оценки состояния альвеолокапилляр-
ной мембраны использовали альбуминовый тест. 
Ключевым показателем, косвенно характеризую-
щим диффузионную способность легких, выбран 
paO2. Суть его в том, что при уменьшении коэф-
фициента отражения белка (что свидетельствует 
о повреждении стенки капилляра) происходит 
утечка альбумина в интерстициальное простран-
ство, сопровождающаяся усилением фильтрации 
жидкости. Это приводит к утолщению альвеолока-
пиллярной мембраны и ухудшению условий диф-
фузии кислорода со снижением показателя paO2. 
В случае же неповрежденного эндотелия сосудов 
показатель paO2 либо не изменяется, либо увеличи-
вается. Проведение альбуминового теста выявило 
три типа реакции: реакция «А» ‒ с повышением 
коллоидно-онкотического давления (КОД) и кол-
лоидно-гидростатического градиента (КГГ), что 
приводило к увеличению paO2; реакция «Б» ‒ без 
существенных изменений показателей образующих 
КГГ, без изменения уровня paO2, который оставался 
умеренно сниженным (около 90 мм Hg); реакция 
«В» ‒ с усугублением артериальной гипоксемии, 
что сопровождалось снижением КОД и КГГ. 

Таким образом, альбуминовый тест позволяет вы-
явить пациентов, у которых применение препаратов 
альбумина в программе инфузионной терапии мо-
жет ухудшить оксигенирующую функцию легких. 
В тех же случаях, когда при его проведении негатив-
ных изменений не происходит, раствор альбумина 
вполне может быть применен, поскольку полностью 
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исключить благоприятный эффект от его введения 
на сегодня нет оснований [30]. 

Интересно, что сами эксперты Cochrane Injuries 
Group Albumin Reviewers признавали, что их иссле-
дование было основано на относительно небольших 
данных, с небольшим числом смертельных исходов 
и что сами результаты должны интерпретироваться 
с осторожностью. В заключение авторы призвали 
к проведению строго контролируемого исследова-
ния, которое подтвердило бы или опровергло их 
выводы [38]. 

В 2001 г. метаанализ, проведенный M. M. Wilkes, 
R. J. Navickis [50], в который включено уже 3 504 па-
циента, не показал никакого значительного увеличе-
ния риска летальности в группе пациентов, лечение 
которых проводилось с использованием альбумина, 
по сравнению с общей популяцией. 

Прямо противоположные результаты приведен-
ных метаанализов оставили клиницистов в абсо-
лютной неуверенности о влиянии раствора альбу-
мина на выживаемость пациентов, находящихся в 
критическом состоянии. Для устранения возник-
шего противоречия проведено двойное слепое ран-
домизированное клиническое исследование Saline 
versus Fluid Evaluation (SAFE) [19]. В 16 отделениях 
интенсивной терапии в Австралии и в Новой Зе-
ландии тестировали гипотезу о том, что при приме-
нении 4%-ного раствора альбумина по сравнению 
с 0,9%-ным раствором хлорида натрия (физиоло-
гический раствор) при проведении инфузионной 
терапии в острой фазе с целью восполнения ОЦК 
не наблюдается разницы в 28-дневной летальности 
от любой причины. Всего в исследование включено 
6 997 пациентов. Одни из них получали 4%-ный рас-
твор альбумина (3 497), другие ‒ 0,9%-ный раствор 
NaCl. Исследуемые растворы поставлялись в ОРИТ 
в абсолютно идентичных флаконах объемом 500 мл, 
закрытых картонными масками. Выводы исследова-
телей следующие: в гетерогенной популяции паци-
ентов ОРИТ при проведении интенсивной терапии 
в острой фазе применение альбумина по сравнению 
с солевым раствором не приводит к увеличению 
28-дневной летальности. Не найдено никакой раз-
ницы между группами в продолжительности искус-
ственной вентиляции легких, количестве случаев 
проведения почечно-заместительной терапии, дли-
тельности госпитализации в ОРИТ и количестве 
летальных исходов в 28-дневный период. Конечно, 
нельзя считать солевой раствор и раствор альбуми-
на равносильными плазменными экспандерами, но 
исследование SAFE было первым, в котором прове-
дено такое сравнение.

Сняло ли исследование SAFE все вопросы по без-
опасности применения альбумина у пациентов, на-
ходящихся в критическом состоянии? Сами авторы 
ответили так: «Наши исследования должны учиты-
вать опасения по поводу безопасности альбумина. 
Необходимы дальнейшие, хорошо продуманные, 
адекватно приводимые в действие, ослепленные 
рандомизированные исследования для разрешения 

сохраняющейся неопределенности в отношении эф-
фективности альбумина в определенных клинических 
ситуациях и группах пациентов» [19]. И хотя даже 
такое крупное исследование не смогло ни подтвер-
дить, ни опровергнуть наличие преимущества или 
вреда от раствора альбумина, но оно дало некоторую 
уверенность в том, что любая опасность от альбу-
мина (если таковая и имеется) вряд ли будет такой 
же высокой, как это было предположено кохрейнов-
ской группой экспертов по изучению альбумина в 
1998 г. [34]. 

Необходимо отметить, что в исследовании SAFE 
было несколько существенных моментов, способ-
ных оказать влияние на принятие решения кли-
ницистами. Один из них заключается в том, что 
достижение конечных точек интенсивной терапии 
в острой фазе при применении альбумина может 
быть получено гораздо меньшим общим объемом 
переливаемой жидкости по сравнению с кристал-
лоидами [19]. Это может иметь большое значение 
для отдельных групп пациентов с сепсисом/септи-
ческим шоком, а именно тем, у которых введение 
большого объема кристаллоидов может быть гу-
бительным [27]. Другой – именно в исследовании 
SAFE авторами впервые обращено внимание на то, 
что в подгруппе пациентов с сепсисом/септическим 
шоком применение 4%-ного раствора альбумина 
в острой фазе интенсивной терапии приводило к 
снижению летальности по сравнению с пациентами, 
у которых применялись только кристаллоиды [19]. 
Мы же хотим обратить внимание на то, что в ис-
следовании SAFE применялся раствор альбумина 
с 4%-ной, а не большей концентрацией.

В клиническом руководстве Surviving Sepsis 
Campaign (SSC) 2012 г. введена рекомендация, где 
предлагается применять альбумин в острой фазе 
интенсивной терапии тяжелого сепсиса/септиче-
ского шока в том случае, когда пациенты нужда-
ются в значительном количестве кристаллоидов 
(класс 2C) [14]. Эта же рекомендация сохранена в 
клиническом руководстве SSC 2016 г. [39].

В 2014 г. опубликованы результаты крупномас-
штабного исследования ALBIOS, которые свиде-
тельствовали об эффективности и безопасности 
использования альбумина человека при тяжелом 
сепсисе [9]. Основные положения данного иссле-
дования были следующими: 1) введение альбумина 
вызывает небольшие, но значимые положительные 
гемодинамические эффекты; 2) применение аль-
бумина при тяжелом сепсисе не несет какой-либо 
опасности для пациента; 3) последовательный од-
номерный и многомерный анализ данных 1 121 па-
циента с септическим шоком показал значительно 
более низкую 90-дневную летальность в группе 
альбумина, чем в группе кристаллоидов.

Итак, альбумин реабилитирован? Не совсем, ведь 
далее исследователи сделали следующий вывод:  
«…использование альбумина в дополнение к кри-
сталлоидам с целью коррекции гипоальбуминемии 
по сравнению с использованием только кристалло-
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идов у пациентов с тяжелым сепсисом во время их 
пребывания в ОРИТ не обеспечивало выживания в 
течение 28 или 90 дней, несмотря на улучшение гемо-
динамических параметров. Клиническая польза от 
альбумина, которая была выявлена в последующем 
анализе подгруппы пациентов с септическим шо-
ком, требует дальнейшего подтверждения». На этом 
основании мы имеем точный ответ на вопрос «без-
опасен ли альбумин?» – да, он безопасен. Но мы 
опять не имеем ответа на вопрос о его клинической 
эффективности у пациентов различных групп. 

Суммируя все изложенное, можно определить 
те условные подгруппы пациентов, находящихся 
в критическом состоянии, у которых применение 
раствора альбумина может быть эффективным: 
пожилые пациенты, которым введение больших 
объемов кристаллоидов может нести угрозу [16]; 
пациенты с септическим шоком, когда применение 
5%-ного раствора альбумина позволяет достичь це-
левых параметров гемодинамики при снижении об-
щего объема введенной жидкости [9, 19]; пациенты 
с ожогами, исключая 1-е сут после травмы.

Тем не менее остается необходимость в более точ-
ной стратификации пациентов на тех, у кого введе-
ние раствора альбумина может быть жизнеспасаю-
щей процедурой, и на тех, кому введение раствора 
альбумина может быть противопоказано [8, 17, 40]. 
Это отвечает современной концепции «4 D» [25], 
когда инфузионный раствор оценивается именно 
как лекарственное средство (drug), у которого есть 
режим дозирования (dosing), есть время и/или дли-
тельность применения (duration) и режим сниже-
ния дозы (de-escalation). 

Фактически сегодня медицинское сообщество 
стало осознавать, что очень важно изучать растворы 
для инфузии вне пределов их роли в качестве либо 
замещающей терапии, либо терапии поддержания, 
и начать относиться к ним как к лекарственным 
препаратам, имеющим свои показания, противо-
показания и ограничения к применению [26]. Это 
в полной мере относится и к раствору альбумина. 
Кроме того, немаловажный фактор ‒ качество са-
мого препарата. Еще в работе M. Offringa [33] отме-
чено, что от этого зависит безопасность применения 
альбумина. Однако далеко не все производимые его 
растворы соответствуют современным критериям 
качества для использования у пациентов в крити-
ческих состояниях.

Следует признать, что на сегодня нет идеального 
инфузионного раствора [25] для проведения инфу-
зионной терапии в острой фазе [26, 48], но становит-
ся все более очевидным, что тип и доза средства для 
инфузии, выбранного для спасения жизни пациента, 
могут влиять на результаты лечения. 

Гипоальбуминемия была и остается независимым 
фактором риска развития осложнений и летально-
сти у пациентов, находящихся в критическом состо-
янии [42, 49]. Альбумин ‒ разумная альтернатива 
другим растворам для проведения инфузионной 
терапии. С целью получения максимально возмож-
ного эффекта при применении раствора альбуми-
на следует тщательно оценивать адекватность его 
выбора фенотипу пациента, максимально точно 
определять дозу и длительность его введения по 
отношению к текущей клинической ситуации, ана-
логично тому, как мы применяем другие лекарствен-
ные средства для внутривенного применения [30]. 
Необходимо признать тот факт, что сохраняющийся 
интерес к альбумину [41] обусловлен еще и тем, что 
он, помимо выполнения роли основного белка плаз-
мы крови, ответственного за поддержание колло-
идно-осмотического давления, обладает и другими 
свойствами, которые могут иметь значение в кли-
нической практике: транспорт экзогенных и эндо-
генных субстанций [43], антиоксидантная и проти-
вовоспалительная активность, удаление свободных 
радикалов [36, 44], поддержание кислотно-основно-
го равновесия [37]. Все это может быть важным для 
пациентов, находящихся в критическом состоянии 
[17, 18]. Применение 5%-ного раствора альбумина 
необходимо и с успехом применяется при селек-
тивной плазмосепарации или плазмаферезе в целях 
замещения потерь альбумина в ходе процедуры [5]. 
Показаниями к использованию 5%-ного раствора 
альбумина служат также состояния, требующие вос-
становления и/или поддержания циркулирующей 
крови при гипоальбуминемии, к которым мы отно-
сим ожоговую травму > 10% поверхности тела (на-
чиная со 2-х сут), септический шок при отсутствии 
синдрома повышенной проницаемости капилляров. 
Существующая доказательная база позволяет одно-
значно рекомендовать включение 20%-ного альбу-
мина в программу терапии пациентов с циррозом 
печени. Однако в целом изучение аспектов приме-
нения растворов альбумина пациентам в критиче-
ском состоянии должно быть продолжено.
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СЛОЖНЫЕ ВОПРОСЫ ДИАГНОСТИКИ АТИПИЧНОГО 
ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА В ОТДЕЛЕНИИ 
РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ 
Н. Л. КОЗЛОВСКАЯ1,2, Г. М. ГАЛСТЯН3, В. Н. СТЕПАНЮК4
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Атипичный гемолитико-уремический синдром (аГУС) – орфанное заболевание из группы тромботических микроангиопатий, которое при 
естественном течении характеризуется неблагоприятным прогнозом, нередко с развитием синдрома полиорганной недостаточности уже 
в дебюте болезни. Важная роль в междисциплинарной команде специалистов, принимающих участие в лечении таких пациентов, при-
надлежит врачам анестезиологам-реаниматологам. Однако в силу редкости заболевания и сходства его симптомов с симптомами целого 
ряда других заболеваний и состояний, в том числе сепсиса и синдрома диссеминированного внутрисосудистого свертывания, диагностика 
аГУС часто запаздывает, а специфическое лечение из-за этого начинается несвоевременно. Целью данной статьи является представление 
основных понятий, относящихся к проблеме тромботических микроангиопатий, и обсуждение актуальных вопросов дифференциальной 
диагностики аГУС в отделениях реанимации и интенсивной терапии на примере двух клинических наблюдений. 
Ключевые слова: тромботическая микроангиопатия, атипичный гемолитико-уремический синдром, сепсис, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания
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DIFFICULTIES IN DIAGNOSTICS OF ATYPICAL HEMOLYTIC UREMIC SYNDROME IN THE INTENSIVE 
CARE UNIT
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Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is an orphan disease, representing one of thrombotic microangiopathies, the natural course of which leads 
to an unfavorable outcome often accompanied by multiple organ failure in the onset of the disease. Anesthesiologists and emergency physicians play 
an important role in the multi-disciplinary team of specialists managing such patients. However, this disease is rare and its symptoms are similar 
to the ones of some other disorders including sepsis and disseminated intravascular coagulation syndrome, thus often aHUS is diagnosed late and 
specific treatment is not started in time. This article aims to present main notions related to thrombotic microangiopathies and discuss topical issues 
of differential diagnostics of aHUS in the intensive care units giving two clinical cases as an example. 
Key words: thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic uremic syndrome, sepsis, disseminated intravascular coagulation syndrome
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Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – орфанное заболевание из группы тром-
ботических микроангиопатий (ТМА) [3], распро-
страненность которого составляет 1–9 случаев на 
1 000 000 населения [22, 25]. ТМА представляют 
собой группу заболеваний, имеющих различный 
патогенез, но сходные клинические проявления, 
характеризующихся особым типом поражения со-
судов микроциркуляторного русла, клинически 
проявляющегося неиммунной микроангиопатиче-
ской гемолитической анемией (МАГА), тромбоци-
топенией потребления и ишемическим поврежде-
нием органов (чаще всего – почек и головного мозга, 
реже – сердца, легких, печени, поджелудочной же-
лезы, кишечника, а также кожи и глаз), приводя-
щим к нарушению их функции вплоть до развития 

полиорганной недостаточности [2, 3]. Кроме аГУС, 
группа ТМА включает тромботическую тромбоци-
топеническую пурпуру (ТТП), шига-токсин-ассо-
циированный гемолитико-уремический синдром 
(STEC-ГУС), ранее называвшийся типичным ГУС, 
пневмококковый ГУС, а также целый ряд вторич-
ных ТМА, ассоциированных с различными заболе-
ваниями (аутоиммунными, злокачественными но-
вообразованиями, злокачественной артериальной 
гипертонией, вирусными инфекциями, в том чис-
ле вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), вирус 
Эпштейна ‒ Барр, грипп H1N1, цитомегаловирус 
и др. и состояниями – применением лекарствен-
ных средств, осложнениями беременности (пре-
эклампсия, HELLP-синдром), трансплантацией 
солидных органов и стволовых клеток (рис. 1) [12].

В помощь практическому врачу/ 
To assist practicing doctors
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Рис. 1. Алгоритм диагностики тромботических микроангиопатий.
А/б терапия – антибактериальная терапия; АГА – аутоиммунная гемолитическая анемия;  
АГ – антигипертензивная терапия; АТ – антитела; ГКС – глюкокортикостероиды;  
ГМ – головной мозг; ГСК – гемопоэтические стволовые клетки; ЗПТ – заместительная почечная терапия;  
КТ – компьютерная томография; ПКТ – прокальцитонин; ПСП – пресепсин;  
СРБ – С-реактивный белок; ANA – антитела к ядерным антигенам;  
anti-dsDNA – антитела к двухцепочечной ДНК; EHEC – энтерогеморрагические Escherichia coli
Fig. 1. Procedure for diagnostics of  thrombotic microangiopathies
A/b therapy – antibacterial therapy; AHA – autoimmune hemolytic anemia; AH – antihypertensive therapy; AT – antibodies;  
GCS – glucocorticosteroids; GM – the brain; HSC – hematopoietic stem cells; RRT – renal replacement therapy; CT – computed tomography;  
PCT – procalcitonin; PSP – prespepsin; CRP – C-reactive protein; ANA – antibodies to nuclear antigens;  
anti-dsDNA – antibodies to double-stranded DNA; EHEC – enterohemorrhagic Escherichia coli
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Такое многообразие форм ТМА обусловлено 
существованием различных патогенетических ме-
ханизмов, имеющих, однако, общую мишень – эн-
дотелий сосудов микроциркуляторного русла (арте-
рии, артериолы, капилляры). Поражение эндотелия 
проявляется отеком и отслойкой эндотелиальных 
клеток, расширением субэндотелиального про-
странства с накоплением в нем клеточного детрита 
и белков, что, наряду с формированием тромбов, 
начинающимся в местах эндотелиального повреж-
дения, приводит к окклюзии сосудов с последую-
щим воспалением сосудистой стенки. Результатом 
этих процессов являются микроангиопатический 
(механический) гемолиз, тромбоцитопения потре-
бления и органная дисфункция [3, 12].

В последние годы аГУС стал предметом при-
стального внимания исследователей и клиницистов 
разных медицинских специальностей. В отличие от 
STEC-ГУС, который развивается вследствие воз-
действия на сосудистый эндотелий шига-токсина 
(токсин, продуцируемый Escherichia coli и Shigella 
disenteriae), преимущественно у детей, манифе-
стируя признаками острой кишечной инфекции, 
нередко с кровавой диареей, аГУС обусловлен 
дисрегуляцией системы комплемента и поражает 
взрослых и детей с равной частотой [3, 12]. Наруше-
ние регуляции альтернативного пути комплемента 
(АПК) чаще имеет генетическую природу и ассо-
циировано с мутациями генов белков-регуляторов, 
контролирующих его активность, реже носит при-
обретенный характер и развивается как результат 
выработки антител к основному регуляторному 
протеину АПК – фактору H (CFH). Следствием 
обоих процессов является неконтролируемая акти-
вация комплемента, атака которого направлена на 
эндотелий и тромбоциты. Это воздействие, обуслов-
ленное дисрегуляцией АПК, приводит к развитию 
так называемой комплемент-опосредованной ТМА, 
синонимом которой является термин «аГУС» [3, 12].

При естественном течении аГУС представляет со-
бой тяжелое заболевание с неблагоприятным исхо-
дом, приобретающее в ряде случаев фульминантное 
течение. Ранее смертность при этой патологии была 
высокой, и даже теперь, после широкого внедрения 
в клиническую практику трансфузий свежезамо-
роженной плазмы, около 60% пациентов умирают 
в момент острого эпизода ТМА либо вследствие 
терминальной почечной недостаточности [3, 6, 12]. 
Казалось бы, эта патология должна быть хорошо из-
вестна в первую очередь анестезиологам-реанимато-
логам. Однако в действительности все складывается 
по-другому: в связи со сложностями диагностики 
[36, 37], орфанным характером заболевания анесте-
зиологи-реаниматологи редко диагностируют ТМА 
в целом и аГУС в частности. Принимая во внимание 
особенности и характер течения ТМА, одновремен-
ное поражение нескольких органов с признаками их 
недостаточности, выраженность анемии и тромбо-
цитопении, высокий риск неблагоприятного исхода, 
очевидно, что подобные больные чаще всего могут 

госпитализироваться в отделения реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ). От того, насколь-
ко ориентированы анестезиологи-реаниматологи 
в вопросах диагностики и лечения разных форм 
ТМА, зависят прогноз для жизни пациентов и воз-
можность восстановления функции органов. Цель 
работы: представление алгоритма диагностики и 
лечения аГУС на примере клинических наблюдений.

Клиническое наблюдение № 1
Пациентку 25 лет с детства беспокоили носовые 

кровотечения, в пубертатном возрасте – обильные 
менструации. У гематолога не наблюдалась. Первая 
беременность была в 2005 г., в возрасте 14 лет, про-
текала без осложнений. При срочных самостоятель-
ных родах родился живой доношенный мальчик с 
массой тела 3 200 г. По поводу второй беременно-
сти состояла на учете в женской консультации с 
21-й нед. гестации, посетила консультацию трижды. 
Лабораторные показатели были в пределах нормы.

12 июня 2016 г. в 23:40 была доставлена в перина-
тальный центр с маточным кровотечением. Диагноз 
при поступлении: «беременность 35 нед., тяжелая 
преэклампсия, преждевременная отслойка нор-
мально расположенной плаценты, дородовое кро-
вотечение, хроническая фетоплацентарная недоста-
точность, острая внутриутробная гипоксия плода».

При поступлении артериальное давление (АД) ‒ 
150/100 мм рт. ст., кровопотеря до родоразрешения 
составила 400 мл. 13 июня 2016 г. в 00:02 экстрен-
но оперативно родоразрешена, родился мальчик с 
массой тела 2 460 г, рост – 48 см. Общая кровопо-
теря составила 1 300 мл. После родоразрешения 
состояние пациентки стало стремительно ухудшать-
ся: с 00:00 по 09:00 выделила всего 300 мл мочи, с 
09:00 – анурия. Одновременно наблюдалось ухуд-
шение неврологического статуса: быстро развился 
сопор, а затем – кома. В анализах крови обращали 
на себя внимание нарастающая тромбоцитопения 
и анемия, повышение активности печеночных фер-
ментов, преимущественно аланинаминотрансфе-
разы, уменьшение плазменной концентрации фи-
бриногена. 13 июня 2016 г. в 15:30 пациентка была 
переведена в ОРИТ краевой клинической больницы 
с диагнозом: «первые сутки послеродового пери-
ода, состояние после операции кесарева сечения, 
тяжелая преэклампсия, отслойка нормально рас-
положенной плаценты, дородовое кровотечение, 
ДВС-синдром, острая внутриутробная гипоксия 
плода, анемия тяжелой степени, тромбоцитопения, 
анурия, синдром полиорганной недостаточности, 
подозрение на аГУС». 13 июня 2016 г. в 16:00 состоя-
ние пациентки оставалось крайне тяжелым. Наблю-
далась кома III степени, отмечались нестабильная 
гемодинамика и анурия, количество тромбоцитов 
крови уменьшилось до 29 × 109/л, концентрация 
гемоглобина крови – до 58 г/л. Выявлены призна-
ки микроангиопатического гемолиза: повышение 
сывороточной концентрации лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ) до 1 995 ед/л (норма до 480 ед/л), умень-
шение сывороточной концентрации гаптоглобина 
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менее 8 мг/дл (норма 35–250), прямая проба Кумб-
са при этом была отрицательной. В мазке перифе-
рической крови выявлены шизоциты > 2% (нор-
ма менее 1%). Обнаружены также лабораторные 
маркеры поражения поджелудочной железы (ами-
лаза 700 ед/л) и сердца (тропонин 1,4 нг/мл, норма 
до 0,5; NT-pro-BNP – 3 405 нг/мл, норма – 0–200). 
При компьютерной томографии головного мозга 
патологии не выявлено. Пациентку перевели на 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), прово-
дили вазопрессорную терапию. Поскольку диагноз 
ТМА сомнений не вызывал, однако ее вариант не 
был установлен, до получения результатов исследо-
вания плазмы на активность фермента ADAMTS-13 
было начато лечение плазмаферезом в режиме плаз-
мообмена (50 мл/кг с замещением одногруппной 
свежезамороженной плазмой 1:1 + 20%-ным раство-
ром альбумина). После проведения плазмообменов 
13 и 14 июня 2016 г. достигнута временная стабили-
зация гематологических показателей (тромбоцито-
пения и анемия оставались, но не прогрессировали), 
однако сохранялась анурия, нарастала выраженная 
гипергидратация, развился отек головного мозга, 
что послужило показанием к началу заместитель-
ной почечной терапии (ЗПТ). С 14 по 17 июня 
2016 г. в течение 55 ч проводили непрерывную ве-

но-венозную гемодиафильтрацию. Антикоагуляцию 
при проведении ЗПТ осуществляли непрерывным 
введением нефракционированного гепарина в дозе 
7 ед/кг в 1 ч. Ультрафильтрация составила 10 570 мл.

К этому времени был получен результат исследо-
вания образцов плазмы на активность ADAMTS-13, 
взятой до начала проведения плазмообменов. Она 
составила 38%, что исключало диагноз ТТП. Отсут-
ствие LE-клеток и антител к ядерным антигенам 
(ANA), нормальные значения антифосфолипидных 
антител позволили отвергнуть диагнозы системной 
красной волчанки и антифосфолипидного синдрома 
(АФС), а сниженная сывороточная концентрация 
С3 компонента комплемента стала дополнительным 
аргументом в пользу диагноза аГУС. Выписка из 
истории болезни была отправлена федеральному 
эксперту для подтверждения диагноза аГУС и вы-
бора тактики лечения (рис. 2). 15 июня 2016 г. на 
основании экспертного заключения, подтвержда-
ющего диагноз аГУС, выполнена первая инфузия 
комплемент-блокирующего препарата экулизумаб в 
дозе 900 мг. Назначение патогенетической терапии 
при продолжающейся комплексной интенсивной 
терапии, направленной на поддержание жизнен-
но важных функций организма (ИВЛ, ЗПТ и др.), 
привело к быстрому улучшению состояния паци-

Рис. 2. Анамнез пациентки. Клиническое наблюдение № 1
Fig. 2. The patient's history. Clinical case no. 1
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ентки: нормализовалось количество тромбоцитов 
крови, купирован гемолиз, отмечены стабилизация 
гемодинамики, восстановление сознания, что по-
зволило успешно завершить ИВЛ, экстубировать 
больную, восстановились функции почек, в связи с 
чем прекращена ЗПТ. В течение последующих 2 нед. 
наблюдалась дальнейшая положительная динамика 
лабораторных показателей (рис. 2), 08 июля 2016 г. 
больная выписана из стационара в удовлетвори-
тельном состоянии.

Представленное наблюдение иллюстрирует клас-
сическое течение аГУС с характерными признаками 
ТМА: МАГА, тромбоцитопенией, поражением вну-
тренних органов. Сочетание анемии и тромбоци-
топении с полиорганной недостаточностью сразу 
должно ориентировать врачей ОРИТ на обнару-
жение микроангиопатического гемолиза, для чего 
показано определение ЛДГ, гаптоглобина и ши-
зоцитов. Таким образом, в данном случае диагноз 
синдрома ТМА был установлен сразу же при посту-
плении пациентки в ОРИТ, менее чем через 1 сут от 
развития острой ситуации, что позволило незамед-
лительно избрать верную тактику лечения, начав с 
проведения плазмафереза в режиме плазмообмена. 
В последующие 2 дня на основании спланирован-
ного обследования исключены другие причины 
ТМА и верифицирован диагноз аГУС, что явилось 
показанием к прекращению терапии трансфузия-
ми свежезамороженной плазмы и началу таргетной 
комплемент-блокирующей терапии, ранний старт 
которой (на 3-и сут после родов) привел к быстрой 
и полной ремиссии заболевания. Таким образом, 
представленное наблюдение можно практически 
рассматривать как алгоритм действий врачей ОРИТ 
при поступлении пациента с подозрением на ТМА. 
Необходимо отметить, что знания врачей в области 
ТМА, скоординированная работа междисциплинар-
ной команды и взаимодействие специалистов в ре-
гионе и федерального эксперта по ТМА позволили 
быстро установить диагноз, своевременно начать 
лечение и спасти жизнь пациентке.

Иная ситуация описана в следующем наблюдении.
Клиническое наблюдение № 2
Пациентка 27 лет. В марте 2013 г. в возрасте 23 лет 

диагностирован Т-клеточный острый лимфобласт-
ный лейкоз и начата химиотерапия по протоколу 
«ОЛЛ-2009». Ремиссия заболевания достигнута 
после второй фазы индукции, и 18 марта 2014 г. 
пациентке была произведена трансплантация ауто- 
логичных стволовых клеток, вслед за тем с 05 мая 
2014 г. по 11 февраля 2016 г. проведено 24 курса под-
держивающей терапии по протоколу «ОЛЛ-2009».

Спустя год, в марте 2017 г., у больной выявлен 
рецидив Т-острого лимфобластного лейкоза, после 
проведения 3 курсов химиотерапии вновь достиг-
нута ремиссия. Учитывая комплексный кариотип, 
рецидив и достижение второй ремиссии заболевания, 
20 ноября 2017 г. выполнена трансплантация алло-
генного костного мозга. На 100-й день был достигнут 
100%-ный донорский химеризм, больная выписана 

из стационара, проводилось амбулаторное лечение 
(переливание компонентов крови, лечение хрониче-
ской реакции «трансплантат против хозяина»). 

21 февраля 2018 г. при промывании центрального 
венозного катетера у пациентки развилась клини-
ческая картина септического шока, послужившая 
основанием для госпитализации в ОРИТ: гипер-
термия до 40°С, АД до 59/30 мм рт. ст, тахикар-
дия до 194 в 1 мин, в артериальной крови концен-
трация лактата 12,5 ммоль/л, дефицит буферных 
оснований до -15 ммоль/л. В анализе крови –  
лейкоцитоз до 55 × 10⁹/л, тромбоциты 117 × 10⁹/л, 
гемоглобин 106 г/л. По данным транспульмо-
нальной термодилюции – сердечный индекс  
3,96 л/(мин · м-2), индекс периферического сосу-
дистого сопротивления 1 150 дин · с/см5. В посевах 
крови из катетера получен рост Enterobаcter cloacae. 
Концентрация прокальцитонина сыворотки соста-
вила 49 нг/мл, С-реактивный белок 294 мг/л (норма 
до 6 мг/л). Была начата терапия колистином, ими-
пинемом, вазопрессорная терапия норадреналином 
(1,5 мкг/кг · мин), терлипрессином (1,3 мкг/кг · ч). 
В результате проводимой в течение 2 сут терапии 
состояние больной стабилизировалось, еще через 
1  сут инфузия норадреналина была прекращена, 
АД стабилизировалось без введения вазопрессо-
ров, нормализовалась температура тела, концен-
трация лактата артериальной крови уменьшилась 
до 1,8 ммоль/л, лейкоцитоз – до 14 × 10⁹/л. 

Больная планировалась к выписке из ОРИТ, од-
нако на 6-е сут госпитализации у нее появились при-
знаки дезориентации в пространстве, галлюцинации. 
На 7-е сут развилась анемия (концентрация гемогло-
бина крови 52 г/л) в отсутствие кровотечения, ши-
зоциты 1%, выраженный кожный геморрагический 
синдром, олигурия, азотемия (концентрация креа-
тинина сыворотки 300 мкмоль/л). В коагулограмме 
не было значимых отклонений от нормы (активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) 
26 с, фибриноген 1,8 г/л, протромобин по Квику 
75%). При автоматическом подсчете форменных 
элементов крови на двух разных счетчиках крови 
количество тромбоцитов составило 155 × 109/л и 
113 × 109/л. Поскольку данные анализов не соответ-
ствовали выраженности геморрагического синдрома, 
был произведен подсчет количества тромбоцитов 
под микроскопом – 13 × 109/л, т. е. аппараты ошибоч-
но подсчитывали в качестве тромбоцитов осколки 
клеток. Обнаружено значительное повышение сво-
бодного гемоглобина в плазме крови – 2 г/л (норма 
до 0,04 г/л), содержание ЛДГ в сыворотке 7 997 ед/л. 
На основании этих данных диагностирована ТМА, 
начато лечение плазмаферезом в режиме плазмо-
обмена, а на следующие сутки, поскольку сохраня-
лась анурия, – гемодиализом. С целью уточнения 
причины ТМА кровь направлена на исследование 
активности ADAMTS-13, которая составила 50%, 
что исключало ТТП. Диагностирован аГУС, и начата 
терапия экулизумабом. В результате лечения кон-
центрация ЛДГ снизилась до 1 659 ед/л, свободного 



70

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 16, № 4, 2019

гемоглобина плазмы – до 0,3 г/л, отсутствовали кли-
нические признаки гемолиза, количество тромбоци-
тов увеличилось до 124 × 109/л. Несмотря на прово-
димую терапию, купировавшую гематологические 
проявления ТМА, состояние больной оставалось 
тяжелым. Спустя 43 сут от поступления в отделе-
ние реанимации она скончалась от инфекционных 
осложнений.

Представленное наблюдение демонстрирует 
трудности дифференциальной диагностики при 
развитии синдрома ТМА у пациентов с полимор-
бидной патологией. Разграничение аГУС, сепсиса 
и ДВС сильно затруднено тем, что развитие гемо-
лиза, тромбоцитопении, почечной недостаточности 
наблюдается при многих заболеваниях, имеющих 
различный патогенез, включая перечисленные [37]. 
Пример описываемой пациентки свидетельствует о 
возможности развития у одного и того же больного 
сепсиса, осложнившегося синдромом ДВС и ГУС. 

Большинство авторов рекомендуют разграничивать 
ДВС и аГУС [36, 37]. Однако у больных в критиче-
ских состояниях эти два патологических процесса ‒ 
ДВС и ТМА ‒ могут развиться одновременно. Более 
того, немало работ, в которых показано, что нередко 
триггером возникновения ТМА является инфекция 
[9], вызванная самыми различными патогенами – от 
бактерий до грибов [8, 15], вирусов [17], ВИЧ [32], 
микобактерий туберкулеза [27]. В представленном 
наблюдении триггером аГУС явился катетер-ассо-
циированный сепсис (рис. 3). Поэтому, если у боль-
ного с ТМА и аГУС подозревается/доказан сепсис, 
комплемент-блокирующая терапия должна прово-
диться одновременно с терапией сепсиса.

Обсуждение

Представленные клинические наблюдения иллю-
стрируют преимущественно практические аспекты 

Рис. 3. Анамнез пациентки. Клиническое наблюдение № 2.
ИПСС – индекс периферического сосудистого сопротивления; ОЛЛ – острый лимфобластный лейкоз;  
СИ – сердечный индекс; РТПХ – хроническая реакция «трансплантат против хозяина»
Fig. 3. The patient's history. Clinical case no. 2
PVRI – peripheral vascular resistance index; ALL – acute lymphoblastic leukemia; CI – cardiac index;  
GVHD – chronic graft versus host disease
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(клинические проявления, алгоритм диагностики, 
подходы к лечению) относительно новой для врачей 
анестезиологов-реаниматологов проблемы – про-
блемы ТМА, частным вариантом которой явля-
ется аГУС. К сожалению, до настоящего времени 
врачам ОРИТ в нашей стране эта проблема мало 
знакома. Очевидно, тому существует несколько 
причин. Во-первых, редкость многих заболеваний, 
относящихся к этой группе, включая и аГУС [9] 
(возможность того, что даже опытный анестезио-
лог-реаниматолог мог ранее не встретиться ни с од-
ним подобным пациентом), во-вторых, одинаковые 
клинические проявления различных форм ТМА 
(МАГА, тромбоцитопения, органная дисфункция, 
нередко дебютирующая острым повреждением по-
чек с последующей генерализацией микроангиопа-
тического процесса, в который могут быстро вовле-
каться и другие органы, а их поражение затем будет 
доминировать в клинической картине, имитируя 
острую хирургическую, кардиологическую или 
неврологическую патологию) [37], что затрудняет 
постановку нозологического диагноза. В-третьих, 
что особенно важно для диагностики аГУС, отсут-
ствие специфических лабораторных маркеров этого 
заболевания [12]. До настоящего времени диагноз 
аГУС остается диагнозом исключения [12], уста-
новить который можно, лишь отвергнув диагнозы 
первичных и целого ряда вторичных ТМА [3], что 
требует тщательного сбора анамнеза, включая не 
только анамнез жизни, но также наследственный 
и акушерский анамнезы, углубленного обследова-
ния пациента с применением современных лабо-
раторных и инструментальных методов, которые, 
к сожалению, не всегда и не везде доступны. Таким 
образом, основными моментами в процессе вери-
фикации диагноза аГУС являются констатация 
ТМА, исключение ТТП и STEC-ГУС [3, 12] с од-
новременным формированием плана обследования. 
И если для уточнения нозологического диагноза 
могут потребоваться время (как правило, в пределах 
3–7 дней) и слаженные действия мультидисципли-
нарной команды специалистов, то для диагностики 
ТМА в условиях ОРИТ достаточно бывает несколь-
ких часов (не более 1 сут) и квалифицированного 
врача анестезиолога-реаниматолога.

Подозрение на ТМА базируется на наличии тром-
боцитопении и гемолитической анемии у пациента с 
признаками органной дисфункции (чаще всего – по-
ражение почек или центральной нервной системы, 
однако возможно одновременное поражение сердца, 
легких, желудочно-кишечного тракта и др.) [3, 37]. 
Под тромбоцитопенией понимается снижение числа 
тромбоцитов менее 150 × 109/л или более чем на 
25% от исходного уровня, если он известен. Ми-
кроангиопатический генез гемолиза устанавливают 
на основании обнаружения у пациента с анемией 
высокого уровня ЛДГ более 1% шизоцитов в маз-
ке периферической крови, отрицательной прямой 
пробы Кумбса и, если доступно, резко сниженной 
концентрации гаптоглобина сыворотки. Сочетание 

перечисленных признаков позволяет констатиро-
вать ТМА [3].

Для дифференциальной диагностики между 
аГУС и STEC-ГУС международные эксперты ре-
комендуют выполнять анализ кала или ректального 
мазка на наличие шига-токсина Escherichia coli всем 
больным с ТМА, однако в клинической практике 
это чаще требуется только пациентам с признаками 
поражения желудочно-кишечного тракта, особенно 
с диареей [1, 3].

Разграничение аГУС и ТТП основано на опреде-
лении активности ADAMTS13, металлопротеиназы, 
расщепляющей сверхкрупные мультимеры фактора 
фон Виллебранда на мелкие фрагменты с низкой 
тромбогенностью, что в конечном итоге ограничива-
ет микроциркуляторное тромбообразование. Дефи-
цит активности фермента играет ключевую роль в 
патогенезе ТТП, и его значение менее 10% является 
диагностическим маркером этого заболевания [3]. 
При других формах ТМА, включая аГУС, актив-
ность ADAMTS13 либо нормальна, либо в разной 
степени снижена, но всегда превышает 10%. Актив-
ность ADAMTS13 в большинстве случаев прямо 
коррелирует с выраженностью тромбоцитопении, в 
связи с чем при умеренном снижении числа тромбо-
цитов (не ниже 70 × 109/л) ее определением можно 
пренебречь [16]. Поскольку исследование актив-
ности ADAMTS13 не всегда доступно, а его выпол-
нение занимает в лучшем случае 1 сут, с высокой 
вероятностью исключить ТТП позволяет сочета-
ние числа тромбоцитов > 30 × 109/л и повышения 
сывороточной концентрации креатинина ≥ 200 мк-
моль/л [7]. Однако до получения результатов ис-
следования в любом случае необходимы трансфу-
зии свежезамороженной плазмы. Взятие крови на 
исследование ADAMTS13 необходимо выполнять 
строго до начала лечения свежезамороженной плаз-
мой [3].

Установить диагноз аГУС со стопроцентной 
точностью, безусловно, позволяет генетическое 
исследование системы комплемента. Однако для 
его выполнения требуется много времени (не-
сколько месяцев), в связи с чем в момент острого 
эпизода ТМА оно бесполезно. Кроме того, генети-
ческий дефект удается идентифицировать лишь у 
50–70% пациентов с аГУС, так что даже выполнение 
исследования в будущем не гарантирует его обна-
ружения, причем отсутствие мутаций не исключает 
диагноза аГУС [5, 13, 24]. Верификацию данного 
диагноза затрудняет еще один важный момент. 
По  современным представлениям, генетическая 
аномалия системы комплемента лишь предраспо-
лагает к развитию аГУС [3]. Для реализации этой 
предрасположенности необходимо воздействие 
внешних факторов, являющихся триггерами ТМА –  
инфекции, лекарств, аутоиммунных заболеваний 
(в первую очередь системная красная волчанка или 
АФС), но особенно беременности с ее возможны-
ми осложнениями (преэклампсия, HELLP-син-
дром, кровотечение, оперативное родоразрешение 
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и др.) [12]. Роль в индукции аГУС многочислен-
ных акушерских осложнений, следующих одно за 
другим в короткий период времени, иллюстрирует 
первое клиническое наблюдение. Хотя заболева-
ние дебютировало признаками преэклампсии, ро-
доразрешение не сопровождалось положительной 
динамикой в состоянии пациентки, напротив, по-
следнее неуклонно ухудшалось, даже несмотря на 
своевременно начатую интенсивную терапию, что 
и дало основание заподозрить аГУС уже в 1-е сут 
после родов. Перечисленные осложнения беремен-
ности сегодня рассматривают как дополнительные 
комплемент-активирующие состояния, способные 
привести к чрезмерной активации комплемен-
та у генетически предрасположенных лиц  [30]. 
При этом следует помнить, что преэклампсия и 
HELLP-синдром сами являются специфическими 
«акушерскими» формами ТМА [12], не только кли-
нические проявления которых аналогичны аГУС, 
но и гистологические признаки (гломерулярный 
эндотелиоз) идентичны таковым при первичных 
ТМА [16, 19,  34]. То же касается и АФС – его специ-
фический, так называемый микроангиопатический 
вариант – катастрофический АФС, развивается 
вследствие повреждения эндотелиальных клеток, 
опосредованного воздействием антифосфолипид-
ных антител [12]. Эти примеры только подтвер-
ждают сложности, с которыми сталкиваются врачи 
ОРИТ при поступлении в их отделения взрослых 
пациентов с ТМА. Дифференциальная диагностика 
ТМА в педиатрической практике также имеет свои 
особенности, которые заслуживают отдельного ос-
вещения.

Наиболее сложным в дифференциальной диагно-
стике ТМА является разграничение аГУС и сепсиса 
с ДВС-синдромом [37].

Взаимоотношения аГУС и сепсиса, аГУС и 
ДВС-синдрома не часто освещаются в литературе, 
хотя точный нозологический диагноз в этих случаях 
особенно важен, поскольку обеспечивает своевре-
менное начало адекватной терапии и определяет 
прогноз.

Сепсис, с одной стороны, может явиться тригге-
ром ГУС, а с другой ‒ осложняет течение последнего 
[3], как это произошло у пациентки в клиническом 
наблюдении № 2. В литературе описаны случаи 
ТМА, индуцированные инфекцией. В ретроспек-
тивном исследовании, охватывающем 10-летний 
период, приведено 65 пациентов с различными фор-
мами ТМА (ГУС, аГУС, ТТП), причем у 69% из них 
развитию ТМА предшествовала инфекция, которую 
авторы рассматривают как фактор риска развития 
ТМА [9]. Наиболее часто ТМА была индуцирована 
бактериальной инфекцией, возбудителями которой 
были Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli [9]. Кроме того, 
описаны два случая сепсиса у пациенток в возрас-
те 23 и 49 лет, вызванных Acinetobacter baumannii, 
осложнившихся ТТП, активность ADAMTS-13 в 
одном случае была столь мала, что ее определить не 

удалось, а в другом составила 4%. У обеих пациен-
ток выявлены ингибиторы к ADAMTS-13 в концен-
трациях 5 и 10 ед/мл соответственно. Опубликова-
но наблюдение 69-летней пациентки с септическим 
шоком, вызванным микобактериями туберкулеза, 
осложнившимся развитием ТМА [26]. Триггером 
ТМА могут явиться не только бактериальные па-
тогены, но и вирусы. Описаны семь случаев ТМА, 
индуцированных цитомегаловирусом у больных 
после трансплантации солидных органов, причем 
для лечения ТМА только у одного пациента при-
менялся экулизумаб, у остальных пациентов эф-
фект был достигнут в результате противовирусной 
терапии ганцикловиром или фоскарнетом, а также 
внутривенного введения иммуноглобулинов и плаз-
мообмена [17]. ТМА явилась первым клиническим 
проявлением инфекции, вызванной ВИЧ, причем 
ремиссия ТМА достигнута с помощью плазмооб-
менов и антиретровирусной терапии [32]. Таким 
образом, эффективная антибактериальная и проти-
вовирусная терапия являются залогом успешного 
лечения ТМА. Предполагают, что бактериальные 
или вирусные патогены приводят к повреждению 
тромбоцитов и эндотелия, способствуя развитию 
ТМА у больных, у которых имеются предраспола-
гающие факторы (аутоиммунные, генетические, 
лекарственные и т. д.) [9].

В приведенном клиническом наблюдении у боль-
ной после трансплантации костного мозга тригге-
ром ТМА явился сепсис, вызванный Enterobаcter 
cloacae. В этой связи представляет интерес примене-
ние экулизумаба. Лечение экулизумабом повышает 
риск менингококковой инфекции, потому его назна-
чению должна предшествовать вакцинация против 
менингококка. Однако у больных после трансплан-
тации костного мозга, получающих массивную ан-
тибактериальную терапию, экулизумаб может на-
значаться без предшествующей вакцинации: ни у 
одного из 30 больных, получавших экулизумаб по 
поводу ТМА после трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, не выявлено менингокок-
ковой инфекции [18]. С другой стороны, сам по себе 
экулизумаб может оказаться эффективен в терапии 
сепсиса. Активация системы комплемента являет-
ся одним из патогенетических механизмов сепсиса, 
поэтому блокада С5а системы комплемента может 
улучшить результаты лечения сепсиса [21]. В экс-
периментах на крысах лечение моноклональным 
анти-C5a иммуноглобулином (аналог экулизумаба) 
в модели грамположительного и грамотрицательно-
го сепсиса (пункция и лигирование слепой кишки) 
значимо повышало выживаемость по сравнению с 
животными, получавшими поликлональный имму-
ноглобулин (72% против 40% через 12 ч наблюдения 
и 63% против 37% через 36 ч наблюдения) [21].

Особую остроту проблема ТМА приобрела се-
годня в акушерской практике. Разобраться в этих 
причинно-следственных связях – сложная задача, 
на решение которой у анестезиологов-реанимато-
логов в силу тяжести состояния подобных пациен-
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тов отпущено мало времени. Тем не менее следует 
помнить, что лихорадка у пациентов с характерной 
триадой ТМА требует обязательного исключения 
сепсиса [11], хотя повышение температуры тела мо-
жет наблюдаться и при первичных ТМА [36]. Важ-
ным дифференциально-диагностическим призна-
ком может служить величина АД: для пациентов с 
аГУС характерна артериальная гипертензия, в боль-
шинстве случаев тяжелая или злокачественная [3], 
тогда как сепсису свойственна артериальная гипо-
тензия [33]. Необходимо отметить, что повышение 
концентрации в крови маркеров системного воспа-
лительного ответа, в первую очередь С-реактивного 
белка, не всегда помогает дифференцировать сепсис 
и аГУС, поскольку развитие синдрома системного 
воспалительного ответа характерно не только для 
тяжелого воспаления [29], но и для генерализован-
ного ишемического повреждения органов в рамках 
ТМА, однако в последнем случае выраженность 
синдрома системного воспалительного ответа, как 
правило, бывает меньшей [11, 22]. Другие показа-
тели, важные для четкой дифференциальной диа-
гностики ТМА и сепсиса, представлены в табл. 1 
[3, 4, 11, 20, 31].

Не менее сложны также взаимоотношения аГУС 
и ДВС-синдрома, особенно если учесть, что послед-
ний, как и аГУС, характеризуется развитием ми-
кроциркуляторных тромбозов с тромбоцитопенией 
потребления и полиорганной дисфункцией [37]. 
Однако в отличие от аГУС, основным звеном па-
тогенеза которого является комплемент-опосре-
дованное повреждение эндотелия и тромбоцитов, 
в основе ДВС-синдрома лежит активация плаз-
менного звена коагуляции и фибринолиза [23, 35]. 
ДВС-синдром и аГУС могут иметь общие триггеры, 
в частности, беременность и ее осложнения или 
инфекции. Последние способны активировать не 
только систему комплемента, но и систему гемоста-
за за счет освобождения бактериальных липополи-
сахаридов и провоспалительных цитокинов [10, 28]. 
Сепсис может стать триггером и ДВС, и аГУС, хотя, 
безусловно, ДВС-синдром встречается существен-
но чаще (примерно в 150 раз) аГУС [36, 37]. Од-
нако следует помнить, что любая ТМА, включая 
аГУС, нередко осложняется развитием ДВС, тогда 

как лишь у 15% пациентов с ДВС диагностируют 
ТМА [37].

Дифференциальная диагностика между аГУС 
и ДВС чрезвычайно трудна не только потому, что 
оба этих синдрома имеют сходную клиническую 
картину, но еще и потому, что ни для одного из них 
не существует сегодня единственного специфиче-
ского лабораторного маркера [3, 14]. Диагноз аГУС 
возможно установить только после исключения 
широкого спектра первичных и вторичных ТМА, 
а диагноз ДВС-синдрома ставится по комплексу 
лабораторных признаков, характеризующих разные 
звенья системы гемостаза, причем тромбоцитопе-
ния характерна в обоих случаях [3, 12, 14]. Таким 
образом, дифференциальная диагностика аГУС и 
ДВС предусматривает обязательное исследование 
коагуляционных тестов и маркеров внутрисосу-
дистого свертывания крови в динамике у любого 
пациента, поступающего в ОРИТ с подозрением 
на ТМА (табл. 2).

При этом у пациента с аГУС, осложненным 
ДВС-синдромом, коагуляционные показатели бу-
дут соответствовать ДВС-синдрому.

Выводы

Тромботические микроангиопатии, представ-
ляющие собой группу заболеваний с одинако-
выми клинико-лабораторными проявлениями и 
морфологическими признаками при различных 
патогенетических механизмах, превратились се-
годня в серьезную общемедицинскую проблему, 
для решения которой необходимо объединение 
усилий клиницистов различных специальностей. 
Поскольку для многих ТМА, и в том числе для 
аГУС, характерно тяжелое, иногда фульминантное 
течение, нередко развитие синдрома полиорган-
ной недостаточности уже в дебюте заболевания, 
очевидно, что важная роль в междисциплинарной 
команде специалистов, принимающих участие в 
лечении таких пациентов, должна принадлежать 

Лабораторные 
показатели ТМА/аГУС Сепсис

Лактатдегидрогеназа повышение норма или повышение
Гаптоглобин снижение норма
Шизоциты > 1% < 1%

С-реактивный белок норма или 
повышение

повышение в 2 раза выше 
нормы

Прокальцитонин норма более 2 нг/мл

Лабораторные 
показатели ТМА/аГУС ДВС

Гаптоглобин снижен норма
Фибриноген норма < 2 г/л
Продукты 
деградации фибрина норма повышение

D-димер норма или 
повышен повышение

Антитромбин III норма снижение

АЧТВ норма более чем в 1,5–2 раза 
выше нормы

Протромбиновое 
время норма критическое увеличение 

более 1,5

Таблица 1. Дифференциальная диагностика ТМА/аГУС 
и сепсиса
Table 1. Differential diagnostics between TMA/aHUS and sepsis

Таблица 2. Дифференциальная диагностика ТМА/аГУС 
и ДВС
Table 2. Differential diagnostics between TMA/aHUS and DIC
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анестезиологам-реаниматологам. К сожалению, до 
настоящего времени последние были мало знако-
мы с заболеваниями, входящими в группу ТМА. 
Это было обусловлено редкостью данного вида 
патологии, сложностями диагностики, свойством 
клинической картины ТМА маскироваться под 
более частые и привычные для врача анестезио-
лога-реаниматолога заболевания и их осложне-
ния, в частности сепсис и ДВС-синдром. Однако 
сегодня, благодаря совершенствованию методов 
диагностики и подходов к лечению больных ТМА, 
врачи ОРИТ получили возможность достаточно 
длительно наблюдать их, а значит, и установить 
диагноз того или иного конкретного заболевания 
из этой группы. Это требует от врачей анестезио-

логов-реаниматологов расширения знаний по про-
блеме ТМА, умения в короткий срок заподозрить 
и подтвердить диагноз этого синдрома, наметить 
план необходимого для верификации нозологи-
ческого диагноза обследования, принять решение 
о незамедлительном начале «терапии первой ли-
нии» – лечении трансфузиями свежезамороженной 
плазмы. Именно этой цели – научить врачей ОРИТ 
своевременно диагностировать ТМА – и служит 
данная статья, в которой изложены основные по-
нятия, относящиеся к проблеме ТМА, охаракте-
ризованы ее клинико-лабораторные проявления, 
представлен алгоритм диагностики синдрома ТМА, 
намечены пути дифференциальной диагностики 
ТМА, сепсиса и ДВС-синдрома.
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ВИРУСНЫЙ МЕНИНГОЭНЦЕФАЛИТ,  
ОСЛОЖНЕННЫЙ ОТЕКОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА И КОМОЙ:  
ЭФФЕКТИВНОСТЬ КОМПЛЕКСНОЙ ТЕРАПИИ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
L-ЛИЗИНА ЭСЦИНАТА*
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Представлено клиническое наблюдение пациента 14 лет с вирусным менингоэнцефалитом, осложненным отеком головного мозга и ко-
мой, вызванным вирусами простого герпеса. Комплексная этиопатогенетическая терапия имела недостаточную эффективность в связи с 
поздними обращением за медицинской помощью и началом лечения. Показано, что L-лизина эсцинат при внутривенном введении курсом 
10 инфузий в разовой дозе 0,15 мг/кг 2 раза в сутки даже на поздних сроках энцефалита, осложненного отеком головного мозга и имеющего 
крайне тяжелое течение, высокоэффективен за счет своего многофакторного действия. 
Ключевые слова: дети, энцефалит, отек головного мозга, мозговая кома, L-лизина эсцинат
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VIRAL MENINGOENCEPHALITIS COMPLICATED WITH CEREBRAL EDEMA AND COMA:  
EFFICACY OF COMPLEX THERAPY WITH L-LYSIN ESCINATE 

N. V. SKRIPCHENKO1,2, A. A. VILNITZ1,2, E. Y. GORELIK1, N. F. PULMAN1, А. I. KONEV1,2, E. YU. SKRIPCHENKO1,2 
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The article presents a clinical case of a 14-year-old patient with viral meningoencephalitis complicated with cerebral edema and a brain coma caused 
by herpes simplex viruses. Comprehensive etiopathogenetic therapy was not sufficiently effective due to the late referral for medical help and the late 
start of treatment. It has been shown that the use of the L-lysine escinate preparation up to 10 intravenous injections in a single dose of 0.15 mg/kg  
twice a day, even in the later stages of encephalitis, which has an extremely severe course due to cerebral edema development, is highly effective 
due to its multifactorial actions.
Key words: children, encephalitis, cerebral edema, brain coma, L-lysine escinate
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* Редакционная коллегия обращает внимание, что использование у детей препаратов "off-lable" с научно-
исследовательской целью не означает возможности применения их в рутинной практике

Нейроинфекции у детей отличаются быстротой 
развития и частыми осложнениями [9, 16]. Для эн-
цефалитов характерными являются манифестация 
с общеинфекционных и общемозговых симптомов, 
развитие судорожного статуса, отека головного моз-
га (ОГМ) и комы, что в случае поздней и неадекват-
ной терапии приводит у детей к неблагоприятно-
му течению, вплоть до летального исхода [15]. Как 
писал основоположник советской нейрохирургии 
Н. Н. Бурденко, «тот, кто владеет искусством ле-
чить и предупреждать отек головного мозга, владе-
ет ключом к жизни и смерти больного». В связи с 
этим на протяжении десятков лет разрабатывались 
лекарственные препараты, направленные на преду-
преждение и купирование отека головного мозга. 
В арсенале противоотечных препаратов, использу-
емых в Российской Федерации при лечении отека 
головного мозга у детей, лидируют диуретики, мак-

симальная эффективность которых наблюдается 
при начальных явлениях отека и сомнительна при 
его прогрессировании с развитием дислокационно-
го синдрома [9]. Многие из применяемых препара-
тов обладают серьезными побочными эффектами. 
В связи с этим актуальным является вопрос подбора 
адекватных, безопасных и эффективных противо-
отечных лекарственных средств. 

В конце 90-х годов прошлого столетия украин-
скими фармакологами разработан препарат L-ли-
зина эсцинат, противоотечное действие которого 
связывают со способностью нормализовать сосу-
дисто-тканевую проницаемость. Препарат пред-
ставляет собой водорастворимую соль аминокис-
лоты L-лизина и эсцина (плоды конского каштана, 
Aesculus hippocastanum). В состав препарата в ка-
честве стабилизатора входит спирт этиловый 96%. 
При внутривенном введении L-лизина эсцинат бы-

Заметки из практики/ 
Notes from practice



78

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 16, № 4, 2019

стро распадается в крови на ионы лизина и эсцина, 
хорошо проникает через гематоэнцефалический 
барьер.

Эсцин – основное действующее вещество, опре-
деляющее фармакологические свойства препара-
та [5, 8, 12, 14, 16]. За счет взаимодействия между 
остатком глюкуроновой кислоты и аминокислотами 
лизином и аргинином мембранных белков эндоте-
лиоцитов, эсцин адсорбируется на их поверхности 
и, изменяя их физико-химические свойства, облег-
чает диффузию тканевой жидкости, направленную 
внутрь капилляра [9, 10]. Помимо противоотечного, 
препарат обладает противовоспалительным эффек-
том за счет подавления фосфолипазной активности, 
влияния на кору надпочечников и увеличения се-
креции глюкокортикостероидов; угнетает актив-
ность лизосомальных гидролаз и препятствует 
расщеплению мукополисахаридов в стенках ка-
пилляров и окружающей их соединительной ткани. 
L-лизина эсцинат понижает активность аутолити-
ческих ферментов, проявляет антагонизм в отно-
шении брадикинина и серотонина и, таким образом, 
нормализуя капиллярную проницаемость, умень-
шает выраженность экссудативного и воспалитель-
ного процесса [1, 7, 8]. Нейропротективное действие 
эсцина на ранних этапах ишемии мозга обусловлено 
подавлением провоспалительной активности эндо-
телиальных клеток, вызванной гипоксией. L-лизина 
эсцинат стабилизирует проницаемость гематоэнце-
фалического барьера [10]. На уровне тканей, страда-
ющих от гипоксии, L-лизина эсцинат нормализует 
содержание аденозинтрифосфата (АТФ) в эндоте-
лиоцитах, подавляет активность фосфолипазы-А2 
и высвобождение арахидоновой кислоты, подавляет 
процессы перекисного окисления липидов, угнетает 
адгезию нейтрофилов [2].

В 2011 г. L-лизина эсцинат зарегистрирован в ка-
честве лекарственного средства в России, в 2006 г. – 
в Республике Беларусь. Фармакокинетика в на-
стоящий момент изучена недостаточно. L-лизина 
эсцинат вводят строго внутривенно медленно, ка-
пельно в объеме 5‒10 мл (максимальная суточная 
доза 20 мл), предварительно добавив в 50‒100 мл 
0,9%-ного раствора натрия хлорида. Курс лечения, 
как правило, составляет от 2 до 8 дней в зависимости 
от состояния больного и эффективности терапии.

Ранее проведенные клинические исследования 
показали эффективность препарата при наруше-
ниях мозгового кровообращения, травматических 
повреждениях спинного и головного мозга, отеч-
ных синдромах различной этиологии, в том чис-
ле с вовлечением опорно-двигательного аппарата, 
сопровождающихся локальными расстройства-
ми кровоснабжения и болевым синдромом; отеч-
но-болевых синдромах со стороны позвоночни-
ка, конечностей; тяжелых нарушениях венозного 
кровообращения нижних конечностей при остром 
тромбофлебите, сопровождающихся отечно-воспа-
лительным синдромом [2, 6]. По данным разных 
авторов, во время терапии L-лизина эсцинатом у 

пациентов с острым нарушением мозгового кровоо-
бращения наблюдаются ускоренное восстановление 
уровня бодрствования и регресс неврологического 
дефицита, улучшение биоэлектрической активно-
сти мозга и параметров вегетативной регуляции. 
При гипертоническом кризе улучшается общее 
самочувствие, снижается интенсивность головной 
боли за счет предупреждения формирования вазо-
генного отека головного мозга, повышения тонуса 
мозговых вен, улучшения венозного оттока [12]. 
Использование данного препарата позволяет до-
стичь анальгетического эффекта при остеохондрозе 
в связи со значительным уменьшением выражен-
ности корешкового синдрома [7, 8]. При лечении 
L-лизина эсцинатом пострадавших с ушибами го-
ловного мозга происходят более быстрое угасание 
неврологической симптоматики, восстановление 
когнитивных функций, отмечается существенный 
регресс расстройств сознания, в более ранние сроки 
нивелируется очаговый неврологический дефицит, 
сглаживаются общемозговые и вестибуломозжечко-
вые нарушения [3].

Несмотря на то что данный препарат с успехом 
используется для купирования различных отечных 
синдромов, в том числе отека головного мозга, у 
детей с 1 года жизни в Белоруссии и на Украине, 
в Российской Федерации применение разрешено 
только у лиц старше 18 лет [6]. Между тем опыт 
применения L-лизина эсцината, назначаемого 
off-lable по решению консилиума детям с отеком 
головного мозга, при неэффективности «стандарт-
ных» методов терапии показал эффективность и 
безопасность. 

В клинике ДНКЦИБ по решению консилиума 
off-lable с противоотечной целью L-лизина эсцинат 
был применен у 7 детей с нейроинфекциями, ослож-
ненными развитием ОГМ, не купируемым тради-
ционно используемыми препаратами. Применение 
L-лизина эсцината у пациентов данной категории 
продемонстрировало хорошую переносимость пре-
парата и позволило повысить эффективность про-
водимого лечения.

В качестве примера приводим клиническое на-
блюдение пациента В. 14 лет, доставленного без со-
знания в отделение интенсивной терапии и реани-
мации ДНКЦИБ 16.10.2016 г. с диагнозом «острый 
менингоэнцефалит после приступа генерализован-
ных тонико-клонических судорог». 

Из анамнеза заболевания известно, что накануне 
госпитализации ребенок прилетел из г. Сочи, где 
06.10.2016 г. в течение суток отмечалось повышение 
температуры тела до 38,5°С с кратковременными 
жалобами на боли в животе. 07.10. самочувствие 
нормализовалось, 13.10. отмечалась выраженная 
сонливость, 14.10. появились умеренные катараль-
ные проявления, сопровождавшиеся повышением 
температуры тела до 38,5°С. С 14.10. по прилете 
в Санкт-Петербург самостоятельно отцом начат 
курс флемоксина. 14‒15.10. ‒ чувствовал общее 
недомогание, со 2-й половины дня 15.10. отмеча-
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лась резкая сонливость, лег спать раньше обыч-
ного. Перед ночным сном 15.10. была однократ-
ная рвота на прием амброксола. 16.10. в 08:00 отец 
нашел ребенка в постели без сознания в приступе 
клонико-тонических судорог, продолжавшихся, со 
слов отца, около 2 мин. По окончании приступа у 
ребенка произошло непроизвольное мочеиспуска-
ние, отмечались постприступное оглушение, затор-
моженность, глубокой сон. После осмотра бригадой 
скорой помощи был экстренно госпитализирован 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) ДНКЦИБ.

Анамнез жизни: ребенок от 1-й беременности, 
первых родов; масса при рождении 3 200 г, рост 
51 см. Ранний анамнез, со слов родителей, не отя-
гощен, психомоторное развитие – по возрасту, вак-
цинирован – по возрасту.

Экстренно бригадой РКЦ был госпитализиро-
ван в ДНКЦИБ, минуя приемный покой. У ре-
бенка заподозрен герпес-вирусный энцефалит, ос-
ложненный судорожным синдромом. В ДНКЦИБ 
с поступления начато проведение комплексной 
этиопатогенетической терапии. Однако, учитывая 
нарастание общемозговой симптоматики в течение 
1,5 ч с момента госпитализации, пациент переведен 
на искусственную вентиляцию легких (ИВЛ). 17.10. 
после осмотра специалистами и проведения люм-
бальной пункции диагноз трактовался как острый 
вирусный менингоэнцефалит, осложненный отеком 
головного мозга и судорожным синдромом; моз-
говая кома; острый левосторонний гемисинусит 
(по  заключению лор-врача). После неотложных 
мероприятий проведена люмбальная пункция: в це-
реброспинальной жидкости (ЦСЖ) цитоз от 17.10. – 
24 × 106/л; мононуклеары – 77%; нейтрофилы – 23%, 
глюкоза – 5,6 ммоль/л, белок – 0,854 г/л. 

18.10. проведена компьютерная томография (КТ) 
головного мозга и гайморовых пазух, по данным 
которой выявлены признаки выраженного отека го-
ловного мозга преимущественно передних отделов, 
пристеночный отек пазух, картина левостороннего 
гемисинусита (рис. 1).

Заподозрен риногенный менингоэнцефалит, од-
нако после повторного осмотра лор-врачом рино-
генная природа менингоэнцефалита исключена. 

По данным микробиологического и вирусологи-
ческого обследования: посевы, полимеразная цепная 
реакция на герпес-вирусы (вирус простого герпеса 
(ВПГ), вирус варицелла зостер (ВВЗ), цитомега-
ловирус (ЦМВ), вирус Эпштейна ‒ Барр (ВЭБ), 
вирус герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6), парвови-
рус В19, вирус клещевого энцефалита (ВКЭ), энте-
ровирусы), ЦСЖ в фекалиях, моче, отделяемом из 
верхнечелюстных пазух не обнаружены. Методом 
иммуноцитохимии в крови обнаружена экспрессия 
антигенов ВПГ 1,2 и энтеровирусов на поверхности 
(в цитоплазме) лейкоцитов периферической крови. 
В крови методом иммуноферментного анализа вы-
явлено наличие высокоавидных иммуноглобулинов 
(Ig)G к ВЭБ, ЦМВ, ВПГ. В ЦСЖ выявлены IgM к 

ЦМВ, ВЭБ. IgG к ВЭБ, ЦМВ, ВПГ отрицательные. 
Выявлены высокоавидные IgG к ВПГ1,2. 

На магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга от 03.11.2016 г. выявлены карти-
на диффузного поражения кортикальных отделов 
лобных, височных, островковых и теменных долей, 
преимущественно в правой гемисфере, а также ло-
кальное поражение мозолистого тела (рис. 2).

Учитывая данные комплексного лабораторного 
обследования, результаты МРТ головного мозга, ре-
бенку выставлен окончательный диагноз: «острый 

Рис. 1. КТ головного мозга (А) и придаточных пазух 
носа (Б) ребенка В., 14 лет
Стрелки: А. КТ признаки ОГМ – сужение 
субарахноидальных пространств, щелевидные 
боковые желудочки, Б. выраженный пристеночный 
отек в левой гайморовой пазухе
Fig. 1. CT of the brain (A) and nasal sinuses (Б) of child V.,  
14 years old
Arrows:  А. CT signs of cerebral edema – narrowing of the subarachnoid 
spaces, slit-like lateral ventricles, Б. pronounced parietal edema 
in the left maxillary sinus

Рис. 2. МРТ головного мозга больного В., 14 лет 
(режимы: А.-FLAIR ИП, Б.-Т2 ВИ) диффузное 
усиление МР-сигнала в области кортикальных 
отделов лобных, височных, островковых и теменных 
долей, преимущественно в правой гемисфере, а также 
локальное поражение мозолистого тела (МР-признаки 
энцефалита), сужение правого бокового желудочка на 
фоне локального церебрального отека 
Fig. 2. Brain MRI of patient V., 14 years old (modes: A.-FLAIR PI, 
B.-T2 VI) diffuse amplification of MR signal in the cortical regions 
of the frontal, temporal, insular and parietal lobes, mainly in the right 
hemisphere, as well as local damage to the corpus callosum (MR signs 
of encephalitis), narrowing of the right lateral ventricle on the 
background of local cerebral edema 
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герпетический менингоэнцефалит, вызванный 
ВПГ1,2. Крайне-тяжелое течение. Осложнение: отек 
головного мозга, острый судорожный приступ от 
16.10.2016 г. Кома 1-2». Сопутствующий диагноз: 
«генерализованная энтеровирусная инфекция (пе-
риод реконвалесценции). Гнойный левосторонний 
гемисинусит неуточненной этиологии».

С 16.10. по 14.11.2016 г. мальчик находился в 
ОРИТ, где с 16 по 31.10. проводилась ИВЛ по тя-
жести состояния. В связи с длительно сохраня-
ющейся церебральной недостаточностью за счет 
ОГМ в ОРИТ с момента поступления получал 
комплексную этиопатогенетическую терапию: 
ацикловир (30 мг/кг в 1 сут), габриглобин, мети-
пред (1 000 мг/сут № 3), цефтриаксон (4 г/сут), 
конвулекс (30 мг/кг в 1 сут в/в), препараты ин-
терферона α-2 (интераль, виферон), цитофлавин 
(до 10 мл/сут). С противоотечной целью с 16 по 
18.10. получал маннитол до 1 г/кг в 1 сут. 

Несмотря на проводимую терапию, состояние 
оставалось крайне тяжелым за счет сохраняющей-
ся церебральной недостаточности на фоне ОГМ, 
синдрома внутричерепной гипертензии (ВЧГ). На 
6-е сут (22.10.) от момента госпитализации на фоне 
введения ацикловира отмечалось нарастание уров-
ня мочевины и креатинина. 

По решению консилиума с противоотечной целью 
off-lable был назначен L-лизина эсцинат в разовой 
дозе 0,15 мг/кг 2 раза в сутки на 200 мл 0,9%-ного 
физиологического раствора внутривенно капельно, 
медленно (№ 10). Проведена коррекция противови-
русной терапии: также off-lable назначен панавир 
100 мкг № 5, в/в, затем внутрь фамвир 0,25 г × 2 раза 
в сутки, 10 сут. На фоне проводимой терапии уже 
через 5‒7 дней отмечалось постепенное улучше-
ние состояния, появилось сознание, санировался 
ликвор (ЦСЖ от 30.10. в норме: цитоз ‒ 5,0 × 106/л; 
белок ‒ 0,2 г/л). 

В связи с улучшением состояния ребенок эксту-
бирован на 16-й день от момента госпитализации 
(04.11.2016 г.). После экстубации (05.11.) выявле-
ны сенсомоторная афазия, смешанная тетраплегия, 
преимущественно центрального характера. В связи 
с этим в дальнейшем на протяжении месяца прово-
дилась последовательная ноотропная и нейропро-
текторная терапия: пирацетам, пантогам, цераксон, 
витамины группы В. На фоне данной терапии яв-
ления сенсомоторной афазии полностью регресси-
ровали, двигательные функции восстановились до 
3‒4 баллов. Ходит, адекватен, позитивен, когнитив-
ные функции сохранны. 

При контрольных МР-исследованиях головного 
мозга от 25.11. выявлен грубый остаточный морфо-
логический дефицит, наличие которого, бесспорно, 
связано с поздним началом терапии (рис. 3). 

Выписан 02.12. (45-й день от момента госпитали-
зации) с клинико-лабораторным выздоровлением 
под диспансерное наблюдение невролога по месту 
жительства с рекомендациями приема антиконвуль-
сантов (конвулекс), ноотропов (пантогам), омега-3 

жирных кислот, витаминов группы В, иммунопи-
тания.

Катамнестическое наблюдение в последующие 
3 года после заболевания показало полное восста-
новление моторных и психических функций, в шко-
ле учится на «хорошо» и «отлично». Отсутствие 
патологических изменений при ЭЭГ-видиомонито-
ринге через год катамнестического наблюдения по-
зволило отказаться от приема конвулекса. Со слов 
родителей, на МРТ головного мозга через 3 года от 
момента заболевания отмечаются изменения цере-
бральных структур в виде глиозной трансформации 
в зонах кортикального поражения, умеренная вну-
тренняя тривентрикулярная гидроцефалия. 

Таким образом, данное клиническое наблюдение 
демонстрирует случай крайне тяжелого течения ви-
русного менингоэнцефалита, осложненного отеком 
головного мозга, комой и судорожным синдромом с 
поздним началом терапии. Безусловно, как показы-
вает наш опыт, терапия должна быть комплексной, 
этиопатогенетической с максимально ранним назна-
чением рекомбинантных интерферонов альфа-2b 
как препаратов первой линии защиты от любых 
вирусных инфекций. Однако применение традици-
онно используемых препаратов, включенных в кли-
нические рекомендации по лечению энцефалитов у 
детей, может быть недостаточно эффективным, что 
имело место в представленном клиническом наблю-
дении. Следует отметить, что применение гормонов 
и маннитола с противоотечной целью может быть 
эффективно лишь при вазогенном отеке в 1-е, реже 
2-е сут от начала заболевания. На поздних сроках 
заболевания имеют место цитотоксический отек-на-
бухание головного мозга, а также выраженное нару-
шение венозного оттока, что усугубляет гипоксиче-
ское поражение мозговой ткани, и эти препараты не 

Рис. 3. МРТ головного мозга пациента В., 14 лет, 
от 25.11.2016 г. (режимы: А.-FLAIR ИП, Б.-2 ВИ). 
В кортикальных отделах лобных, височных, 
островковых и теменных долей, преимущественно 
в правой гемисфере, определяются атрофические 
изменения мозговой ткани, викарная гидроцефалия 
(атрофические изменения)
Fig. 3. MRI of the brain of patient V., 14 years old, as of 25.11.2016 
(modes: A.-FLAIR SP, B.-2 VI). In the cortical regions of the frontal, 
temporal, insular and parietal lobes, mainly in the right hemisphere, 
atrophic changes in the brain tissue, vicar hydrocephalus  
(atrophic changes) are visualized
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имеют должного эффекта [9, 16]. Назначение L-ли-
зина эсцината в подобных случаях является вполне 
оправданным, поскольку препарат нормализует со-
судисто-тканевую проницаемость за счет снижения 
активности лизосомальных гидролаз и предупреж-
дения расщепления мукополисахаридов в стенках 
капилляров и в окружающем интерстиции, влияет на 
кору надпочечников, стимулируя секрецию глюко-
кортикоидов, ингибирует активность фосфолипазы 
А2, нормализует содержание АТФ в эндотелиоцитах, 
с чем связано как антиоксидантное, ноотропное, так 

и противовоспалительное действие. Кроме того, он 
оказывает венотонический эффект за счет повыше-
ния тонуса венозной стенки и улучшения венозного 
оттока. Следует отметить, что препарат эффективен 
и на поздних сроках заболевания [10‒13].

Опыт, накопленный в клинике ДНКЦИБ по ис-
пользованию L-лизина эсцината у 7 детей с ней-
роинфекциями, осложненными развитием ОГМ, 
не купируемым традиционно используемыми пре-
паратами, свидетельствует о его эффективности и 
хорошей переносимости. 
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ДИССЕКЦИЯ КАК ПРИЧИНА ТРОМБОЗА ВНУТРЕННЕЙ СОННОЙ 
АРТЕРИИ И МИШЕНЬ ДЛЯ ИНТЕРВЕНЦИОННОГО ЛЕЧЕНИЯ 
ИНФАРКТА ГОЛОВНОГО МОЗГА
В. А. САСКИН1,2, И. А. ПАНКОВ1, А. А. ЗОРИН1, М. В. ЧАСНЫК1, Э. В. НЕДАШКОВСКИЙ2
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2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» МЗ РФ, г. Архангельск, РФ

Ишемический инсульт – частая причина инвалидизации и смертности. В ряде случаев его причиной может быть патология магистральных 
экстракраниальных артерий, в том числе их диссекция. В связи с низкой частотой встречаемости тактика ведения острейшего периода 
инсульта, обусловленного диссекцией, окончательно не определена. 
В данном клиническом случае на примере 40-летней пациентки дано описание приемов и возможностей эндоваскулярной терапии в острей-
шем периоде инфаркта головного мозга на фоне диссекции внутренней сонной артерии. Использование неотложной ангиопластики и стен-
тирования сонных артерий в острейшем периоде инсульта может быть эффективно при лечении пациентов с данной патологией артерий шеи.
Ключевые слова: инфаркт головного мозга, диссекция, интервенционная терапия, тромболитическая терапия, механическая тромбэктомия, 
ангиопластика, стентирование
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DISSECTION AS THE CAUSE OF THROMBOSIS OF INTERNAL CAROTID ARTERY AND THE TARGET 
FOR INTERVENTIONAL TREATMENT OF THE ACUTE ISCHEMIC STROKE

V. A. SASKIN1,2, I. A. PANKOV1, A. A. ZORIN1, M. V. CHASNYK1, E. V. NEDASHKOVSKY2

1Regional Neurovascular Center, City Clinical Hospital no. 1, Arkhangelsk, Russian Federation
2Northern State Medical University, Arkhangelsk, Russian Federation

Acute ischemic stroke is a common cause of disability and mortality. In some rare cases, it can result from the structural changes in the major 
extracranial arteries, including vascular dissection. Due to the low incidence, the management of the acute period of dissection-associated stroke 
is not completely understood.
In the clinical case presented, we describe the medical history of a forty years old patient in the acute period of cerebral infarction related 
to the dissection of the internal carotid artery, including the techniques and possible results of endovascular therapy. In this clinical scenario of 
acute stroke period, emergency angioplasty and stenting of carotid artery have been shown to be a highly effective approach.
Key words: acute ischemic stroke, dissection, interventional therapy, thrombolytic therapy, mechanical thrombectomy, angioplasty, stenting
For citations: Saskin V. A., Pankov I. A., Zorin A. A., Chasnyk M. V., Nedashkovsky E. V. Dissection as the cause of thrombosis of internal carotid 
artery and the target for interventional treatment of the acute ischemic stroke. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2019, Vol. 16, no. 4, 
P. 84-89. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2019-16-4-84-89
 

Диссекция артерий представляет собой проник-
новение крови из просвета артерии в ее стенку через 
разрыв интимы. Формирующаяся при этом гемато-
ма, разделяя слои сосудистой стенки, распростра-
няется по длине артерии на различное расстояние, 
приводя к сужению или даже окклюзии ее просвета, 
что служит причиной инфаркта головного мозга 
(ИГМ) [1]. Подобное состояние может развиваться 
в любом возрасте, однако в большинстве случаев 
встречается у молодых людей (до 45 лет), считав-
ших ранее себя здоровыми. По данным различных 
авторов, частота встречаемости спонтанной дис-
секции сонной артерии составляет 1,7–2,6 случая 
на 100 тыс. населения [1, 8].

Тактика ведения острого периода инсульта, обу-
словленного диссекцией, окончательно не определе-
на, в связи с этим нет четко установленных методов 
терапии [1, 2, 4, 8].

Наиболее доказанный способ лечения ИГМ – 
восстановление кровотока в заинтересованном со-
судистом бассейне [3, 4, 6, 11]. Согласно последним 

рекомендациям, наилучшим кровоток-восстанав-
ливающим эффектом при окклюзии или сужении 
крупного магистрального артериального ствола 
обладают внутрисосудистые механические мето-
дики [11, 12, 14]. Базируются они на возможностях 
и технических приемах церебральной ангиографии 
[5, 6, 11]. В ряде исследований показано, что исполь-
зование механической тромбоэкстракции безопасно 
и эффективно уже в срок до 16–24 ч от возникнове-
ния симптомов, а также при ИГМ с неуточненным 
временем начала заболевания и «инсультом во сне» 
[7, 10, 12, 14]. Подобная тактика реперфузии воз-
можна, в том числе и в некоторых случаях систем-
ного тромболизиса при использовании современ-
ных методик нейровизуализации и строгом отборе 
пациентов [9, 13].

На примере описания клинического случая про-
демонстрированы приемы и возможности интер-
венционной терапии в острейшем периоде ИГМ 
на фоне диссекции и тромбоза внутренней сонной 
артерии.
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Клинический случай. Пациентка П., 40 лет, до-
ставлена в отделение неотложной помощи Регио-
нального сосудистого центра (РСЦ) в 12:29 после 
предварительного оповещения бригадой скорой 
медицинской помощи с направляющим диагнозом 
«острое нарушение мозгового кровообращения».

Со слов пациентки, в 11:00, проснувшись после 
ночного сна, ощутила слабость в левых конечностях 
и не смогла встать с кровати. Накануне вечером ее 
беспокоили головные боли. В анамнезе отсутствует 
хроническая соматическая патология, какие-либо 
лекарственные препараты на регулярной основе не 
принимала. Аллергологический анамнез не отяго-
щен. Работает, растит дочь.

В приемном покое пациентка осмотрена дежур-
ным неврологом и реаниматологом РСЦ. Состояние 
оценено как тяжелое. Изменения уровня сознания 
нет (ясное), речевой контакт не нарушен, выполня-
ет предложенные инструкции. В неврологическом 
статусе определяется клиника поражения правого 
полушария головного мозга – левосторонняя геми-
анопсия, центральный левосторонний прозопарез, 
нарушение чувствительности по типу грубой лево-
сторонней гемигипестезии и глубокая мышечная 
слабость в левых конечностях (в руке до плегии, 
в ноге сила 2 балла). Суммарная оценка по шка-
ле инсульта Национальных институтов здоровья 
(NIHSS – National Institutes of Health Stroke Scale) 
достигла 14–15 баллов, что соответствовало крите-
риям тяжелого инсульта [6]. Экспозиция заболева-
ния составила не менее 1,5 ч.

Проведено экстренное нейровизуализацион-
ное обследование. По результатам рентгеновской 
компьютерной томографии головного мозга, вы-
полненной в 12:48, патологических изменений в 
веществе головного мозга, костях и полости чере-
па не выявлено. Магниторезонансная томография 
(МРТ) головного мозга выполнена через 20 мин. 
По заключению врача рентгенолога: в режиме DWI 
(прим. диффузионно-взвешенного изображения) 
определяется неоднородная без четких контуров 
зона слабой ограниченной диффузии справа в обла-
сти базальных ядер и островка размером примерно 
4,6 × 3,6 см, в режиме FLAIR (прим. последователь-
ность восстановления с инверсией для устранения 
влияния жидкости) патологических зон с изме-
ненным сигналом не выявлено, диагностирована 
окклюзия интракраниального отдела правой вну-
тренней сонной артерии (ПВСА) (рис. 1).

Достоверно неуточненное время начала за-
болевания (так называемый «инсульт во сне») 
препятствовало проведению системной тром-
болитической терапии для растворения тромба 
ПВСА [4]. В связи с выявлением зоны нарушен-
ного кровоснабжения в правом полушарии го-
ловного мозга только в одном из режимов МРТ 
расчетная экспозиция заболевания не превышала 
6 ч [5, 9, 13]. Для оценки возможности внутри-
сосудистого вмешательства по восстановлению 
кровотока в заинтересованном сосуде пациентка 

срочно переведена в ангиорентгенхирургическую 
операционную (рис. 2).

Рис. 1. Результаты МРТ головного мозга при 
поступлении. 
Примечание: в режиме DWI (В) пунктиром выделена 
зона слабой ограниченной диффузии в правом 
полушарии головного мозга размером 4,6 × 3,6 см
Fig. 1. Results of brain MRI upon admission. 
Note: in DWI (B) mode, the dashed line indicates a zone  
of weak limited diffusion in the right hemisphere of the brain with  
a size of 4.6 × 3.6 cm

Рис. 2. Результаты диагностической церебральной 
ангиографии.
Примечание: выявлена окклюзия ПВСА в первом 
сегменте – «симптом пламени свечи»
Fig. 2. Results of diagnostic cerebral angiography.
Note: RICA occlusion in the first segment was revealed –  
a symptom of “candle flame”
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В 14:00 выполнена церебральная ангиография. 
Диагностирована окклюзия ПВСА в первом сег-
менте с «симптомом пламени свечи», в остальных 
брахиоцеребральных артериях стенозов и окклюзий 
не выявлено. Правая передняя мозговая артерия 
контрастируется через переднюю соединительную 
артерию, заполняющуюся слева. Учитывая моло-
дой возраст пациентки и неотягощенный анамнез, 
а также отсутствие поражений в других сосуди-
стых бассейнах, заподозрена спонтанная диссек-
ция ПВСА. Коллегиально принято решение о вы-
полнении механической тромбоэкстракции. Через 
проводниковый интродюссер 7F с применением 
проводникового катетера 6F с баллоном на конце 
для защиты от дистальной эмболии проведена ре-
канализация ПВСА до интракраниального отдела, 
дальше проводник завести не удалось. Выполнена 
тромбоэкстракция стент-ретривером Solitaire FR® с 
зоны сифона, получены фрагменты красного тром-
ба. При последующем контрастировании ПВСА ви-
зуализирована до уровня сегмента C6, дистальнее 
оставалась окклюзирована. Повторно проведена 
реканализация, микропроводник на микрокатете-
ре заведен в правую среднюю мозговую артерию 
(ПСМА), после чего последовательно выполнены 
четыре тракции Solitaire™ FR (Covidien) из ПСМА 
с удалением множества красных тромбов макси-
мальным размером до 5 мм (рис. 3).

При контрольном контрастировании кровоток по 
ПВСА и ПСМА восстановлен, но имеется винтовая 
диссекция сонной артерии («симптом четок»), не 
доходящая до зоны интракраниального отдела. Дис-

Рис. 3. Фрагменты красного тромба, полученные 
при механической тромбэктомии
Fig. 3. Fragments of a red thrombus obtained by mechanical 
thrombectomy

секция лимитирует кровоток и стенозирует просвет 
артерии до 95%. При контрастировании через 5 мин 
выявлены признаки редукции кровотока. Учиты-
вая анатомические особенности, протяженность 
диссекции, а также соответствие расходного мате-
риала, принято решение об установке стента раз-
мером 6,0 × 150 мм. С техническими трудностями 
выполнена имплантация самораскрывающегося ни-
тинолового стента от зоны сифона ПВСА до уровня 
средней трети правой общей сонной артерии. При 
контрольном контрастировании брахиоцеребраль-
ных артерий раскрытие стента удовлетворительное, 
кровоток восстановлен и соответствует 3-й степе-
ни по шкале TICI (Treatment in Cerebral Ischemia) 
(рис. 4).

Дальнейшее лечение пациентки в течение 10 сут 
проводилось в отделении реанимации РСЦ. Стан-
дартная терапия в постреперфузионном периоде 
выполнялась в соответствии с современными оте- 
чественными и международными рекомендация-
ми [3, 12]. Регресс неврологического дефицита по 
NIHHS с 15 до 6 баллов фиксировали в течение 
первых 24 ч после внутрисосудистого вмешатель-
ства – исчезли нарушения полей зрения, значи-
тельно увеличилась сила в левых конечностях 
(рис. 5).

Контрольная рентгеновская компьютерная то-
мография головного мозга, выполненная через сут-
ки, определила справа в области базальных ядер 
и островка формирующуюся зону отека-ишемии 
размером 4,0 × 2,2 × 3,0 см с участком геморрагиче-
ского пропитывания в своей структуре размером 
1,9 × 1,2 см плотностью 35 ед. НU (рис. 6).

С учетом несимптомности геморрагической 
трансформации (геморрагический инфаркт 

Рис. 4. Результаты церебральной ангиографии после 
выполнения тромбоэкстракции
Примечание: винтообразная диссекция ПВСА, 
не доходящая до зоны интракраниального отдела, – 
«симптом четок»
Fig. 4. The results of cerebral angiography after thrombus extraction
Note: RICA spiral dissection, not reaching the intracranial region – 
a symptom of "bead"
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2-го типа по ECASS III) в послеоперационном пери-
оде со 2-х сут проводились двойная антиагрегантная 
терапия (клопидогрел 75 мг/сут и ацетилсалици-
ловая кислота 100 мг/сут), а также антикоагулянт-
ная терапия нефракционированным гепарином 
(10 тыс/сут) с последующим переводом с 3-х сут 
на низкомолекулярный гепарин (надропарин каль-
ция 0,3–0,6 мл/сут) на весь период ограничения 
подвижности пациентки.

Дальнейший комплекс восстановительного лече-
ния проводился в неврологическом отделении РСЦ. 
На 25-е сут пациентка переведена на следующий 
этап реабилитации. При выписке – в сознании, кри-
тична, контактна и ориентирована. Передвигается 
самостоятельно без средств опоры и посторонней 

Рис. 5. Результат контрольной церебральной 
ангиографии после стентирования сонной артерии
Fig. 5. The result of control cerebral angiography after carotid artery 
stenting

Рис. 6. Результаты контрольной компьютерной 
томографии головного мозга. 
Примечание: справа в области базальных ядер 
и островка выделена формирующаяся зона 
отека-ишемии, срединные структуры мозга 
расположены обычно
Fig. 6. Results of control brain computed tomography. 
Note: on the right near the basal nuclei and insula, the emerging zone 
of edema ischemia is highlighted, the median brain structures are 
located normally

помощи. Сохраняется дистальная слабость в ле-
вой руке, что затрудняет выполнение привычных 
действий. Неврологический дефицит по NIHSS 
оценен в 5 баллов. Уровень социально-бытового 
восстановления соответствует хорошему функци-
ональному исходу (2 балла по модифицированной 
шкале Ренкина).

Контрольное дуплексное сканирование брахио- 
церебральных артерий выполнялось через 24 ч, 
10 дней, 4 мес. и 1 год после проведенного оператив-
ного вмешательства. По результатам обследования 

ранее имплантированный стент проходим на всех 
уровнях, без признаков рестеноза, раскрытие стента 
полное, прилежит к стенкам ПВСА (рис. 7).

Заключение

Эндоваскулярные методики восстановления 
кровотока имеют определенные преимущества пе-
ред классической системной тромболитической 
терапией – расширенное временное окно, меньшее 
количество противопоказаний, а также отсутствие 
системных эффектов. Однако эффективность не-
отложной ангиопластики и стентирования сонных 
артерий в острейшем периоде инсульта остается 
окончательно не установленной.

Использование сочетания данных методов может 
стать полезным дополнением в алгоритме действий 
врача при ИГМ на фоне такой редкой причины, как 
диссекция артерий шеи, приведшая к тромбозу сосуда, 
и, несомненно, благоприятно скажется на качестве 
оказания медицинской помощи больным этой группы. 

Рис. 7. Дуплексное сканирование 
брахиоцеребральных артерий через год после 
описанного события
Fig. 7. Duplex scanning of brachyocerebral arteries in one year after 
the described event
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