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Новогоднее поздравление/ 
New year congratulation

Из-за пандемии коронавирусной инфекции ухо-
дящий 2020 год для всех оказался не самым про-
стым� Резко увеличившаяся нагрузка на систему 
здравоохранения явилась довольно хорошим спосо-
бом проверки ее эффективности� Правда, примени-
тельно к нашему направлению ничего, собственно, 
неожиданного не проявилось, поскольку и досто-
инства, и недостатки в системе оказания помощи 
тяжелобольным нам хорошо известны� Вместе с 
тем исключительно важная роль анестезиолого-ре-
аниматологического звена высветилась публично, 
и это порождает надежду, что в будущем на наше 
направление будет обращено более серьезное вни-
мание� Высочайшие морально-деловые качества, 
которые проявили все без исключения категории 
сотрудников ОРИТ, неоднократно приводили к 
выражению слов искренней благодарности как со 
стороны пациентов, так и представителей средств 
массовой информации� Очень хочется рассчитывать 
на то, что такое отношение, в том числе различных 
административных структур, будет сохраняться и 
в будущем при нашей обычной работе, что очевид-
ные пробелы в этой области не придется компенси-

ровать исключительно за счет энтузиазма врачей, 
среднего и младшего медицинского персонала под-
разделений анестезиологии-реанимации�

К огромному сожалению, уходящий год как ни-
когда заметно пополнил печальную статистику – 
многим нашим коллегам не удалось его пережить� 
Будем уповать на то, что будущий год принесет 
меньше печали и скорби, что пандемия наконец-то 
подойдет к концу и все мы сможем полноценно ра-
доваться жизни, заниматься любимыми делами, пе-
рейти от заочных общений к очным и вновь вспом-
нить радость реального, а не виртуального общения�

Конечно, специфика уходящего года сказывалась 
и на нашем журнале� Однако, несмотря на это, нам 
удалось сохранить и периодичность выхода номе-
ров, и высокий уровень публикаций, и (судя по ко-
личеству посещений сайта журнала) интерес к нему 
со стороны читателей, что во многом явилось заслу-
гой всех членов редколлегии и редакции в целом� 

Поздравляю всех с наступающим 2021 годом с 
надеждой на то, что он оправдает наши ожидания 
и принесет только радость, удачу и благополучие�

С Новым, 2021 годом!

Главный редактор журнала  
академик РАН, профессор 

Юрий Сергеевич Полушин 

Уважаемые коллеги!
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Влияние метода анестезии на тяжесть оксидантного стресса 
при аортокоронарном шунтировании в условиях искусственного 
кровообращения
О. Н. ГЕРАСИМЕНКО¹, О. А. ГРЕБЕНЧИКОВ1,2, Ю. В. СКРИПКИН1, О. Р. ОНИЩЕНКО², В. В. ЛИХВАНЦЕВ1,2, А. М. ОВЕЗОВ1

1Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ
2Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, Москва, РФ

Цель: изучить влияние выбора метода анестезии на тяжесть течения оксидантного стресса у пациентов после аортокоронарного шунти-
рования (АКШ) в условиях искусственного кровообращения (ИК)�
Материалы и методы. Случайным образом (seed 6556 от 04�01�2016, www�randomization�com) пациенты рандомизированы в группы 
ингаляционной индукции и поддержания анестезии на основе севофлурана (ИИПА) (n = 65) или тотальной внутривенной анестезии на 
основе пропофола и фентанила (ТВА) (n = 66)� Изучена динамика содержания в плазме крови больных маркеров оксидантного стресса: 
карбонилированных белков, нитротирозина, окисленных форм липопротеинов низкой плотности ‒ окси-ЛПНП�
Результаты. На критически важном этапе – «24 ч после окончания операции» ‒ наблюдали статистически значимые отличия между груп-
пами ИИПА и ТВА в содержании карбонилов: 0,88 (0,79–0,96) нмоль/мг белка при ТВА против 0,81 (0,75–0,91) нмоль/мг при ИИПА, 
p = 0,01, уровнях окси-ЛПНП: 0,96 ± 0,40 мг/мл против 0,83 ± 0,33 мг/мл соответственно, p = 0,04� Нитротирозин не проявил диагности-
ческой значимости�
Заключение. Высказано предположение о наличии у севофлурана антиоксидантных свойств, что может быть расценено как положительное 
качество ИИПА при АКШ с ИК� 
Ключевые слова: оксидантный стресс, карбонилированные белки, нитротирозин, окси-ЛПНП, аортокоронарное шунтирование, ингаля-
ционная анестезия, ТВА
Для цитирования: Герасименко О� Н�, Гребенчиков О� А�, Скрипкин Ю� В�, Онищенко О� Р�, Лихванцев В� В�, Овезов А� М� Влияние ме-
тода анестезии на тяжесть оксидантного стресса при аортокоронарном шунтировании в условиях искусственного кровообращения // 
Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2020� – Т� 17, № 6� – С� 7-14� DOI: 10�21292/2078-5658-2020-17-6-7-14

The impact of anesthesia method on the severity of oxidative stress during coronary artery 
bypass grafting with cardiopulmonary bypass 
O. N. GERASIMENKO1, O. A. GREBENCHIKOV1, 2, YU. V. SKRIPKIN1, O. R. ONISCHENKO2, V. V. LIKHVANTSEV1,2, A. M. OVEZOV1

1M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia
2Federal Research Clinical Center of Reanimatology and Rehabilitation, Moscow, Russia

The objective: to investigate the impact of anesthesia method on the severity of oxidative stress in patients after coronary artery bypass grafting 
with cardiopulmonary bypass�
Subjects and methods. Patients were randomized (seed 6556 as of 04�01�2016, www�randomization�com) to Volatile Induction and Maintenance 
Anesthesia (VIMA) with Sevoflurane group (n = 65) and Total Intravenous Anesthesia with Propofol and Fentanyl (TIVA) group (n = 66)�  
The changes in oxidative stress markers in blood plasma were studied: carbonylated proteins, nitrotyrosine, oxidized forms of low-density lipoproteins – 
oxy-LDL� 
Results. At the critical stage with 24 hours after the surgery, statistically significant differences in the carbonyls blood levels were found between VIMA 
with Sevoflurane and TIVA with Propofol groups: 0�88 (0�79–0�96) nmol/mg protein (nmol/mg) in TIVA group vs 0�81 (0�75–0�91) nmol/mg in VIMA 
group, p = 0�01; and oxy-LDL levels 0�96 ± 0�40 mg/ml vs 0�83 ± 0�33 mg/ml, respectively, p = 0�04�  Nitrotyrosine demonstrated no diagnostic value�  
Conclusion. It has been suggested that sevoflurane possesses antioxidant properties that can be regarded as a positive quality of VIMA in coronary 
artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass�  
Key words: oxidative stress, carbonylated proteins, nitrotyrosine, oxy-LDL, coronary artery bypass grafting, inhalation anesthesia, TIVA    
For citations: Gerasimenko O�N�, Grebenchikov O�А�, Skripkin Yu�V�, Onischenko O�R�, Likhvantsev V�V�, Ovezov А�M� The impact of anesthesia 
method on the severity of oxidative stress during coronary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass� Messenger of Anesthesiology and 
Resuscitation, 2020, Vol� 17, no� 6, P� 7-14� (In Russ�) DOI: 10�21292/2078-5658-2020-17-6-7-14
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Анестезиологическая и реаниматологическая 
помощь/ 

Anaesthesiologic and intensive care

Развитие искусственного кровообращения (ИК) 
привело к революционному прорыву в кардиохи-
рургии и внесло огромный вклад в улучшение ис-
ходов оперативных вмешательств на сердце [13, 19]� 
Считается, что значимую роль в патогенезе после- 
операционных осложнений и неблагоприятных 
исходов в кардиохирургии принадлежит окси-

дантному стрессу (ОС), развивающемуся отчасти 
вследствие использования ИК� На протяжении 
последних десятилетий предпринимались попыт-
ки минимизировать последствия ОС, вызванного 
вмешательствами в условиях ИК [15]� В качестве 
маркеров, позволяющих оценить выраженность 
окислительного повреждения, использовали ма-
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лоновый диальдегид, производные тирозина, эн-
догенные антиоксиданты [5, 26]� Однако ни один 
из предлагаемых маркеров не обладал идеальными 
диагностическими характеристиками, поэтому ряд 
биохимических показателей, способных оценивать 
степень выраженности ОС, пополняется новыми 
кандидатными маркерами� Одним из них являются 
карбонилы� Белки первыми подвергаются окисли-
тельному повреждению, происходит карбонилиро-
вание их аминокислотных остатков, т� е� в них по-
являются альдегидные (СОН) или кетонные (СО) 
группы� Продукты окисления полиненасыщенных 
жирных кислот также могут модифицировать бел-
ки, образуя белковые карбонилы [14]� Умеренно 
карбонилированные белки могут разрушаться про-
теазами, а значительно карбонилированные белки 
создают нерастворимые комплексы, устойчивые к 
действию протеолитических ферментов и повре-
ждающие клетки и ткани [16]� Представляет инте-
рес недавнее исследование, которое показало связь 
уровня карбонилированных белков в плазме крови 
и частоты развития послеоперационных осложне-
ний ‒ системной воспалительной реакции, острого 
почечного повреждения и острой сердечной недо-
статочности ‒ в кардиохирургии� Нитротирозин, 
наряду с карбонилированными белками, представ-
ляет интерес в качестве нового маркера выраженно-
сти ОС� Показано, что после ишемии-реперфузии 
в миокарде образуется пероксинитрит, который 
затем поступает в кровоток [17, 18]� При реакции 
активных форм азота с аминокислотным остатком 
тирозина, входящим в состав разнообразных белков, 
образуется нитротирозин� Таким образом, нитроти-
розин является индикатором продукции активных 
форм азота при различных клинических состояниях� 
Так же как и в случае с белковыми карбонилами, ис-
пользование ИК приводит к значительному повы-
шению уровня нитротирозина [24]� Анализ бронхо-
альвеолярного лаважа и плазмы пациентов с острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) после 
кардиохирургических операций подтвердил нали-
чие тяжелого окислительного стресса, в том числе 
наличие высокого уровня хлортирозина, нитроти-
розина [11, 22, 25, 29]� Один из перспективных мар-
керов ОСОксиЛПНП (OxLDL) ‒ окисленная фор-
ма липопротеинов низкой плотности (окси-ЛПНП), 
образующаяся интраваскулярно, способствует на-
коплению пенистых клеток, играющих ключевую 
роль в развитии атеросклероза� Основной источник 
OxLDL ‒ липопротеины низкой плотности, окис-
ляемые миелопероксидазой нейтрофилов и других 
миелоидных клеток, а также другими ферментами, 
способствующими окислению остатков аминокис-
лот в молекуле белка� Циркулирующие молекулы 
окси-ЛПНП являются молекулярными маркера-
ми развития заболевания коронарных сосудов [20]� 
Молекулы (DAMPs ‒ damage-associated molecular 
pattern), образующиеся при гибели клеток, пред-
ставляют собой внутриклеточные белки, липиды, 
АТФ и ДНК (ядерную и митохондриальную) [28], 

являются косигналами в развитии оксидантного 
дистресса, сосудистых нарушений и индукции 
воспаления со стороны клеток иммунной системы� 
Предполагается, что количественное определение 
окси-ЛПНП в крови пациентов при операциях 
аортокоронарного шунтирования (АКШ) с ИК по-
зволит выявить группы риска для стратификации 
больных с развивающимся ОС в целях оптимиза-
ции профилактики развития сосудистых, органных 
и иммунологических нарушений в послеопераци-
онном периоде�

Для уменьшения негативных последствий ОС 
предлагались различные методы ‒ от введения ан-
тиоксидантов [31] до применения тепловой кровя-
ной кардиоплегии [10]� На сегодняшний день име-
ются некоторые экспериментальные свидетельства, 
не лишенные противоречий того, что ингаляцион-
ная индукция и поддержание анестезии на основе 
севофлурана (ИИПА) способны предотвратить 
развитие или ослабить проявления ОС [3, 4, 6, 26], 
развившегося вследствие ишемии/реперфузии� 
Клинические работы в указанном направлении 
носят единичный характер [7, 17]�

Цель исследования: изучить влияние метода ане-
стезии на тяжесть течения ОС у пациентов после 
АКШ в условиях ИК�

Материал и методы

Проведено проспективное рандомизированное 
клиническое исследование влияния ИИПА в срав-
нении с тотальной внутривенной анестезией (ТВА) 
на основе пропофола на степень выраженности ОС 
при операциях АКШ с ИК� Исследование полу-
чило одобрение локального этического комитета 
ГБУЗ МО «МОНИКИ им� М� Ф� Владимирского» 
(протокол № 10 от 15 декабря 2016 г�)�

Общая характеристика пациентов и мето-
дов исследования. Исследование проводилось в 
ГБУЗ МО «МОНИКИ им� М� Ф� Владимирского» с 
сентября 2016 г� по сентябрь 2019 г� Всем пациентам, 
соответствующим критериям включения/исклю-
чения и подписавшим информированное согласие, 
присваивался порядковый номер, и они автомати-
чески включались в исследование�

Критерии включения:
1� Предполагаемая операция: АКШ или мамма-

рокоронарное шунтирование в условиях ИК, в том 
числе в комбинации с резекцией постинфарктной 
аневризмы левого желудочка по поводу ишемиче-
ской болезни сердца�

2� Физический статус ASA II–IV по классифи-
кации Американского общества анестезиологов [9]�

3� Возраст от 18 до 70 лет�
4� Информированное согласие пациента на уча-

стие в исследовании�
Критерии исключения:
1� Прием пациентом препаратов производных 

сульфонилмочевины�
2� Инфаркт или инсульт в предшествующие 6 мес�
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3� Фракция изгнания левого желудочка менее 30%�
4� Морбидное ожирение с индексом массы тела 

более 35 кг/м2�
В зависимости от метода анестезии все боль-

ные разделены на 2 группы согласно прото-
колу рандомизации (seed 6556 от 04�01�2016,  
www�randomization�com)�

Анестезия и интенсивная терапия. Все пациен-
ты проходили плановое обследование и подготовку 
к операции� Вечером накануне операции больные 
прекращали прием антикоагулянтов и гипотензив-
ных препаратов, за исключением бета-блокаторов� 
Аспирин и статины продолжали принимать вплоть 
до утра в день операции� С целью премедикации 
вводили внутримышечно диазепам в дозе 10 мг�

1-я группа (n = 66): ТВА на основе пропофола и 
фентанила с искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ)� Выполняли преоксигенацию через лице-
вую маску 100%-ным О2 в течение 5 мин� Индукцию 
проводили внутривенным введением пропофола 
1,5–2,0  мг/кг, фентанила 2,5–4,0 мкг/кг, миоре-
лаксацию – рокурония бромидом 0,6 мг/кг� Под-
держание анестезии осуществляли непрерывной 
инфузией пропофола (5–8 мг · кг-1 · ч-1) и фентанила 
(5–7 мкг/кг в 1 мин) под контролем биспектраль-
ного индекса (BIS), поддерживая его значение на 
уровне 40–55 ед� В период проведения ИК вводили 
пропофол со скоростью 5 мг · кг-1 · ч-1 и фентанил – 
5 мкг · кг-1 · ч-1� Тотальную миоплегию поддержива-
ли болюсами рокурония бромида в дозе 0,15 мг/кг�

2-я группа (n = 65): ингаляционная индукция и 
поддержание анестезии (севофлуран и фентанил) с 
ИВЛ� Анестезию проводили по методике без пред-
варительного заполнения контура анестетиком, с 
постепенным увеличением концентрации для ин-
дукции� Индукционная доза фентанила составляла 
1,5‒2,5 мкг/кг� После достижения значения МАК 
1,2–1,4 (при разнице в концентрации анестетика 
на вдохе и выдохе не более 0,5 об� %) оценивали со-
стояние зрачков и значение BIS, после чего интуби-
ровали трахею� После интубации трахеи начинали 
ИВЛ в режиме нормовентиляции по объему, поток 
газонаркотической смеси уменьшали до 2 л/мин, 
концентрацию кислорода в дыхательной смеси ‒ 
до 40%� Значение концентрации севофлурана на 
испарителе устанавливали в пределах 1,5–2 об� %� 
В доперфузионный период поддержание анестезии 
осуществляли подачей газонаркотической смеси с 
содержанием севофлурана 1,0–1,4 МАК и инфузией 
фентанила 3–5 мкг/(кг · ч-1)� С началом параллель-
ного ИК начинали подачу 1,5–2 об� % севофлурана 
через испаритель, встроенный в контур аппарата 
ИК, одновременно снижая концентрацию на ис-
парителе наркозного аппарата до 1 об� %� Также в 
контур аппарата ИК вводили фентанил 200 мкг и 
рокурония бромид 50 мг� При достижении расчет-
ной скорости перфузии прекращали подачу анесте-
тика в контур наркозного аппарата� На протяжении 
этапа ИК на испарителе в контуре ИК поддержи-
вали 1,5–2 об� % севофлурана под контролем BIS 

(40–50 н� е�), а скорость введения фентанила сни-
жали до 1,5–2,0 мкг · кг-1 · ч-1� Перед завершением 
ИК, после снижения расчетной скорости перфузии 
до 50%, возобновляли подачу севофлурана в дозе 
1 об� % через испаритель наркозного аппарата� Од-
новременно прекращали подачу анестетика в контур 
ИК� После завершения ИК ингаляцию севофлурана 
продолжали со значением на испарителе 1 об� %� 
При отсутствии прогрессирующей артериальной 
гипотензии, после возобновления ингаляционной 
анестезии, концентрацию севофлурана увеличива-
ли до 1,5–2,0 об� %, поддерживая в пределах 0,7–1,0 
МАК под контролем BIS� Скорость введения фента-
нила оставляли прежней – до 2 мкг · кг-1 · ч-1�

При наличии показаний в обеих группах применяли 
поддержку норадреналином 0,04–0,10 мкг · кг-1 · мин-1 
и/или добутамином 3–5 мкг · кг-1 · мин-1�

Во время операции всем больным осуществляли 
мониторинг безопасности в следующем объеме: 

1� ЭКГ в 5 отведениях с подсчетом частоты 
сердечных сокращений, анализом характера рит-
ма, аритмий и девиаций сегмента ST аппаратом 
IntelliVue MP 60 (Philips, Нидерланды)�

2� Артериальное давление неинвазивным и 
инвазивным методом аппаратом IntelliVue MP 60 
через катетер, установленный в лучевой или бедрен-
ной артерии�

3� Показатели сердечной деятельности: централь-
ное венозное давление, давление в легочной артерии, 
давление заклинивания в легочной артерии, сердеч-
ный выброс с использованием катетера Свана ‒ Ганца�

4� Плетизмография с пульсоксиметрией аппа-
ратом IntelliVue MP 60�

5� Показатели внешнего дыхания и легочной 
механики (ДО, Рпик, Рср, МОД, комплаенс) аппа-
ратом DrägerPrimus (DrägerMedical AG &Co�KG, 
Германия)�

6� Состав газонаркотической смеси (FiO2, 
EtCO2, EtANEST) анализирующим блоком аппарата 
DrägerPrimus�

7� Биспектральный индекс аппаратом BIS Vista 
(Aspect Medical Systems, США)�

8� Термометрия (назофарингеальная)�
9� Церебральная оксиметрия аппаратом 

InvosOximeter (Somanetics, США)�
10� Время активированного свертывания крови 

аппаратом Mini II (HelenaLaboratories, США)�
11� Общий анализ крови аппаратом Advia 60 

(Siemens, США) и газовый состав артериальной 
и смешанной венозной крови аппаратом ABL 800 
FLEX (Radiometer, Дания) каждые 30 мин�

ИК проводили с использованием аппарата Jostra 
HL20 с мембранным оксигенатором в режиме уме-
ренной гипотермии (32°С) и расчетной скоростью 
перфузии 2,4–2,6 л/мин� Для кардиоплегии при-
меняли раствор Custodiol� Во время ИК среднее 
артериальное давление поддерживали в пределах 
70–90 мм рт� ст� В случаях его снижения меньше 
указанных значений осуществляли инфузию нор- 
эпинефрина� 
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После окончания операции пациентов переводили 
в отделение кардиореанимации, где продолжали мо-
ниторинг и коррекцию жизненно важных параметров�

Методы исследования. Уровень карбонилирован-
ных белков, нитротирозина и окси-ЛПНП опреде-
ляли на следующих этапах: 1) сразу после индук-
ции анестезии; 2) в течение 5 мин после окончания 
операции; 3) через 24 ч после окончания операции; 
4) через 72 ч после окончания операции�

Уровень карбонилированных белков в плазме 
крови измерен с помощью метода спектрофото-
метрии (результаты выражены в виде нмоль кар-
бонильных групп на миллиграмм белка плазмы)� 
Уровень нитротирозинов и окси-ЛПНП ‒ методом 
твердофазного иммуноферментного анализа ELISA�

Статистический анализ. Предварительно для 
оценки нормальности распределения величин ко-
личественные параметры анализировали на нор-
мальность распределения с использованием тестов 
Лиллиефорса и Шапиро ‒ Уилка� Для сравнения 
нормально распределенных количественных вели-
чин с равными дисперсиями (по критерию Левена) 
применяли t-критерий Стьюдента� Для сравнения 
тех параметров, которые не имели нормального 
распределения, использовали U-критерий Манна – 
Уитни� Для анализа динамики показателей с ненор-
мальным распределением применяли ранговый дис-
персионный анализ по Фридмену с апостериорным 
анализом с использованием непараметрического 
теста Вилкоксона и поправки Бонферрони�

Для анализа динамики показателей с распреде-
лением, отличным от нормального, осуществляли 
ранговый дисперсионный анализ по Фридмену с 
апостериорным анализом с использованием непара-
метрического теста Вилкоксона� Средние значения 
нормально распределенных количественных пара-
метров представлены средним арифметическим 
со стандартным отклонением (M ± Ϭ)� Параметры, 
которые не соответствовали нормальному распреде-
лению, представлены медианой с межквартильным 
интервалом (Me 25–75%)�

Различия принимались статистически значи-
мыми при уровне p < 0,05� Для расчетов исполь-
зовали программы Statistica 10�0 (StatSoft, Inc�) и 
MedCalc 12�5�0�0 (MedCalcSoftwarebvba)�

Результаты исследования

Всего обследован 131 пациент: 65 пациентов в 
группе ИИПА и 66 пациентов в группе ТВА (рис�)� 
Ввиду отсутствия различий по имеющимся де-
мографическим и некоторым клиническим пока-
зателям (табл� 1) представленные группы можно 
считать сравнимыми, а полученные результаты ‒ 
статистически значимыми�

Сравнительная оценка динамики маркеров окис-
лительного стресса

 Уровни содержания карбонилированных пепти-
дов в плазме крови пациентов сравниваемых групп 
после индукции анестезии не различались (табл� 2)� 

На момент окончания операции (табл� 2) их уровень 
значимо возрастал по отношению к исходу в груп-
пах ИИПА и ТВА� Межгрупповые отличия стати-
стически незначимы�

Через 24 ч после окончания операции (табл� 2) 
отмечался дальнейший незначительный рост уров-
ня карбонилов и появилась значимая разница их 
уровня в крови в группах сравнения�

Через 72 ч после окончания операции (табл� 2) от-
мечены снижение уровня карбонилов и отсутствие 
разницы в группах ИИПА и ТВА� В то же время 
через 72 ч после операции уровень карбонилов в 
крови оставался значимо выше исходного (p < 0,05)�

Не включены из-за
сопутствующей паталогии (n = 14)

Отказались от участия
в исследовании (n = 8)

Рандомизировано
в группу ИИПА (n = 68)

Рандомизировано
в группу ТВА (n = 68)

Включено в анализ
(n = 65)

Включено в анализ
(n = 66)

Исключено
из-за повторной
операции (n = 2)

Подписали информированное согласие (n = 136)

Запланировано на операцию АКШ с ИК (n = 158)

Исключено
из-за повторной
операции (n = 3)

Рис. Диаграмма формирования групп сравнения
Fig. The chart for compared groups formation

Показатель
Значения показателей в 

группах p
ТВА (n = 66) ИИПА (n = 65)

Пол (мужской), n (%) 56 (84,8) 58 (89,2) 0,6
Возраст, лет 61,1 ± 8,8 60,9 ± 8,2 0,9
Масса тела, кг 86,2 ± 8,2 87,4 ± 8,5 0,4
ФИЛЖ, % 55,1 ± 7,3 54,3 ± 6,1 0,5
ПИКС, n (%) 52 (78,8) 49 (75,4) 0,8
Аритмия, n (%) 5 (7,6) 6 (9,2) 0,7
Сахарный диабет, n (%) 13 (19,7) 10 (15,4) 0,6
Длительность операции, 
мин 210,5 ± 56,3 215,9 ± 51,7 0,57

Время ИК, мин 110,8 ± 33,6 117,6 ± 31,1 0,23
Госпитальная летальность, 
n (%) 3 (4,5) 1 (1,5) 0,62

Годовая летальность, n (%) 8 (12,2) 6 (9,2) 0,49

Таблица 1. Демографические и исходные клинические 
показатели
Table 1. Demographic data and initial clinical rates

Примечание: данные представлены в виде среднее ± 
стандартное отклонение; ИИПА ‒ ингаляционная 
индукция и поддержание анестезии; ИК ‒ искусственное 
кровообращение; ПИКС ‒ постинфарктный 
кардиосклероз; ФИЛЖ ‒фракция изгнания левого 
желудочка; ТВА ‒ тотальная внутривенная анестезия
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При оценке динамики уровня нитротирозина в 
крови пациентов, оперированных на коронарных 
сосудах в условиях ИК, не отмечено его разницы ни 
на изученных этапах периоперационного периода, 
ни в группах сравнения (табл� 2)�

Уровень окси-ЛПНП в плазме крови пациентов 
после индукции анестезии значимо не различался в 
группах сравнения (табл� 2)� Первые отличия появ-
лялись на этапе «24 ч после окончания операции»� 
В связи с неравномерным ростом обсуждаемого по-
казателя по отношению к исходному в сравниваемых 
группах появилась разница в величине содержания 
окси-ЛПНП в сторону увеличения в группе ТВА�

Через 72 ч после окончания операции отмечены 
снижение уровня окси-ЛПНП и отсутствие меж- 
групповых различий�

Обсуждение

В представленном исследовании отмечен рост 
маркеров индикаторов тяжести течения ОС в обеих 
группах, однако данный процесс проходил нерав-
номерно в группах с ИИПА и ТВА� На этапе «24 ч 
после окончания операции» различия носили стати-
стически значимый характер, что может указывать 
на наличие у севофлурана большей антиоксидантной 
активности� Большей, так как слабая антиоксидант-
ная активность ранее была показана и для пропофола 
[21, 30]� В отношении севофлурана подобные данные 
до настоящего времени отсутствовали [23, 27]�

Различия носили статистически значимый харак-
тер и в отношении динамики содержания карбони-
лированных пептидов, и в отношении окси-ЛПНП, 

что, несомненно, повышает достоверность получен-
ных результатов� 

Изменения уровня нитротирозинов не носили 
статистически значимого характера� Ранее некото-
рые авторы уже отмечали слабые диагностические 
возможности данного теста [2]�

Традиционно считается, что значимую роль в 
патогенезе послеоперационных осложнений и не-
благоприятных исходов в кардиохирургии играет 
ОС [1]� В недавних исследованиях показана связь 
маркеров ОС и органных нарушений в послеопера-
ционном периоде [8, 12]�

Полученные данные позволяют предположить, 
что использование методики ИИПА на основе се-
вофлурана при операциях реваскуляризации ми-
окарда с применением ИК приводит к снижению 
ОС, по крайней мере в 1-е сут послеоперационного 
периода� В дальнейшем указанные отличия нивели-
руются, однако одних суток может быть достаточно 
для развития осложнений, обусловленных ОС� Дан-
ная гипотеза, однако, нуждается в подкреплении 
результатами соответствующего РКИ�

Выводы

1� В 1-е сут после операции АКШ в условиях 
ИК содержание карбонилов и окси-ЛПНП у паци-
ентов группы ИИПА было статистически значимо 
ниже по сравнению с их содержанием у пациентов 
группы ТВА�

2� Нитротирозин не проявил диагностической 
ценности как кандидатный маркер ОС в обеих ис-
следуемых группах�

Таблица 2. Периоперационная динамика маркеров окислительного стресса
Table 2. Peri-operative changes of oxidative stress markers

Примечание: данные представлены в виде среднее ± стандартное отклонение и в виде медианы и межквартильного 
интервала; ИИПА ‒ ингаляционная индукция и поддержание анестезии; окси-ЛПНП ‒ окисленные липопротеины 
низкой плотности; ТВА ‒ тотальная внутривенная анестезия

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов�
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests�

Показатель
Значения показателей в группах

ТВА (n = 66) ИИПА (n = 65) p
Карбонилы, нмоль/мг
Исход 0,67 (0,58–0,76) 0,68 (0,58–0,77) 0,54
Конец операции 0,85 (0,71–0,94) 0,8 (0,71–0,89) 0,38
Через 24 ч
Через 72 ч

0,88 (0,79–0,96)
0,76 (0,70–0,83)

0,81 (0,75–0,91)
0,77 (0,64–0,86)

0,01
0,93

Нитротирозины, нмоль/л
Исход
Конец операции
Через 24 ч
Через 72 ч

11,3 ± 1,9
12,1 ± 2,3
12,6 ± 2,8
12,1 ± 3,4

10,9 ± 2,1
11,9 ± 2,5
12,1 ± 2,5
11,9 ± 2,9

0,23
0,62
0,28
0,83

Окси-ЛПНП, мг/мл
Исход
Конец операции
Через 24 ч
Через 72 ч

0,72 ± 0,41
0,85 ± 0,35
0,96 ± 0,40
0,81 ± 0,33

0,79 ± 0,40
0,81 ± 0,32
0,83 ± 0,33
0,79 ± 0,32

0,19
0,52
0,04
0,67
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Новый метод оценки дыхательных путей и выбора метода 
интубации трахеи у пациентов с ожогами лица и шеи 
при плановых оперативных вмешательствах
А. В. КОРНЕЕВ, С. А. ОРУДЖЕВА, А. Н. КУДРЯВЦЕВ, А. А. ПОНОМАРЕВ

Национальный медицинский исследовательский центр хирургии им. А. В. Вишневского МЗ РФ, Москва, РФ

У пациентов с ожогами лица и шеи высока вероятность развития проблемы непредсказуемых трудных дыхательных путей, что вызывает 
необходимость уточнения подходов к их предоперационному прогнозированию�
Цель: разработка метода оценки дыхательных путей у пациентов с ожогами лица и шеи, способного улучшить результаты интубации трахеи 
путем снижения частоты возникновения ситуации непредсказуемых трудных дыхательных путей�
Материалы и методы. Исследование основано на анализе ретроспективных (42 пациента) и проспективных (42 пациента) данных� На ре-
троспективном этапе всем пациентам перед операцией проводили оценку дыхательных путей по шкале El-Ganzouri� По результатам раз-
работана совокупная оценочная шкала, эффективность которой оценена при проспективном наборе материала� 
Результаты. Площадь под кривой ROC при использовании шкалы El-Ganzouri составила 0,67 (p = 0,027)� Значения чувствительности, 
специфичности, положительного предсказательного потенциала и отрицательного предсказательного потенциала составляли 100; 37; 45,2; 
100% соответственно� Оценка разработанной совокупной оценочной шкалы: площадь под кривой ROC составила 0,96 (p ≤ 0,05)� Значе-
ния чувствительности, специфичности, положительного предсказательного потенциала и отрицательного предсказательного потенциала 
оставляли 90,9; 100; 100; 96,8% соответственно�
Вывод. Разработанная совокупная оценочная шкала обладает лучшим предсказательным потенциалом для оценки дыхательных путей у 
пациентов с ожогами лица и шеи, чем традиционные подходы�
Ключевые слова: интубация, трудная ларингоскопия, трудные дыхательные пути, ожоги лица и шеи, совокупная оценочная шкала
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тубации трахеи у пациентов с ожогами лица и шеи при плановых оперативных вмешательствах // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 
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A new method of assessing airways and selecting the method of tracheal intubation 
in patients with burns of face and neck during planned surgery
A. V. KORNEEV, S. A. ORUDZHEVA,  A. N. KUDRYAVTSEV, A. A. PONOMAREV

A. V. Vishnevsky Institute of Surgery, Moscow, Russia

Patients with burns of the face and neck are more likely to develop unpredictable difficult airways, thus it is necessary to refine approaches to 
preoperative prediction of such a condition� 
The objective: develop a method for airway assessment in patients with burns of the face and neck that can improve the results of tracheal intubation 
by reducing the incidence of unpredictable difficult airways�
Subjects and methods. This study was based on analysis of retrospective (42 patients) and prospective (42 patients) data� At the retrospective 
stage, before surgery all of the patients had their airways assessed as per El-Ganzouri scale� Based on the results, a cumulative rating scale (CRS) 
was developed, which effectiveness was assessed by prospective data�  
Results. The area under the ROC curve was 0�67 (p = 0�027)� Sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative predictive value made 
100%, 37%, 45,2%, and 100% accordingly�  The assessment of the newly developed CRS: the area under ROC curve was 0�96 (p ≤ 0�05)� Sensitivity, 
specificity, positive predictive value, and negative predictive value made 90�9, 100, 100, and 96�8% accordingly�
Conclusion: The developed cumulative rating scale (CRS) has a better predictive potential for assessing the airways in patients with burns of face 
and neck versus traditional approaches�
Key words: intubation, difficult laryngoscopy, difficult airways, burns of face and neck, the cumulative rating scale
For citations: Korneev А�V�, Orudzheva S�А�, Kudryavtsev А�N�, Ponomarev А�А� A new method of assessing airways and selecting the method 
of tracheal intubation in patients with burns of face and neck during planned surgery� Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2020, Vol� 17, 
no� 6, P� 15-21� (In Russ�) DOI: 10�21292/2078-5658-2020-17-6-15-21
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Корнеев Александр Викторович 
E-mail: mdkorneev@gmail�com

Correspondence:  
Aleksandr V� Korneev 
Email: mdkorneev@gmail�com

Лечение пострадавших от ожогов ‒ комплексный, 
непрерывный и последовательный многоэтапный 
процесс, направленный на восстановление кож-
ных покровов, профилактику и лечение осложне-
ний� Ключевым методом лечения глубоких ожогов 
III степени является хирургическое восстановление 
целостности кожного покрова в зонах глубокого 

поражения [1]� Общая комбинированная анесте-
зия с искусственной вентиляцией легких является 
оптимальным методом анестезиологического обе-
спечения хирургического этапа лечения тяжело- 
обожженных, при этом оротрахеальная интубация – 
золотой стандарт обеспечения проходимости дыха-
тельных путей� Пациенты с ожоговой травмой лица 
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и шеи имеют ряд особенностей, специфичных толь-
ко для пациентов этой категории, что значительно 
повышает риск трудной интубации трахеи, который, 
по данным исследований, превышает среднестати-
стические показатели в 3‒4 раза и достигает 15% 
[8]� Выраженный болевой синдром, фиксирован-
ное положение головы и шеи пациента, наличие 
повязок в области ожоговой раны и ее состояние 
являются типичными клиническими характеристи-
ками, ответственными за вероятные трудности при 
выполнении прямой ларингоскопии и установке 
интубационной трубки [5]� В течение всего перио-
да лечения пострадавших с ожогами наблюдается 
динамическое изменение состояния ран� За время 
наблюдения рана может быть представлена ожо-
говым струпом разной толщины, гранулирующей 
поверхностью или выраженными рубцовыми де-
формациями� Все это влияет на предоперационную 
оценку трудных дыхательных путей, поскольку 
делает невозможным выявление анатомических 
ориентиров и предикторов адекватности выполне-
ния прямой ларингоскопии� Пациенты с трудными 
дыхательными путями с невозможностью их адек-
ватной предоперационной оценки имеют высокий 
риск развития ситуации «не могу вентилировать, не 
могу интубировать»� Вследствие этого повышает-
ся необходимость применения алгоритма трудных 
дыхательных путей [2]� Как известно, неоднократ-
ные попытки интубации трахеи увеличивают ко-
личество осложнений [13]� При этом у пациентов 
с ожогами лица и шеи, учитывая особенности этой 
группы, следование разработанному алгоритму 
сопряжено с высоким риском� Так, дыхание через 
лицевую маску является крайне затруднитель-
ной процедурой у таких пациентов, и связано это 
с наличием ожогового поражения в области лица 
и невозможностью адекватной герметизации� Ис-
пользование надгортанных устройств (как части 
алгоритма) сопряжено с высоким риском их дис-
локации у пациентов с ожогами лица и шеи, поэ-
тому их применение, к сожалению, не исключает 
ситуации «не могу вентилировать, не могу инту-
бировать» [12]� Использование деполяризующих 
миорелаксантов у пациентов с ожогами запрещено 
из-за высокого риска развития гиперкалиемии [11]� 
Применение недеполяризующих релаксантов так-
же имеет ряд особенностей, поскольку существуют 
фармакодинамические отличия у пациентов данной 
категории по сравнению с общей популяцией [9, 10]� 
Крикотиреотомия у пациентов с ожогами шеи изна-
чально является трудновыполнимой манипуляцией 
вследствие выраженного отека области поражения� 
Если ожоговая поверхность представлена рубцо-
вой деформацией, то выполнение крикотиреотомии 
практически невозможно вследствие отсутствия 
анатомических ориентиров� 

Таким образом, пострадавшие с расположением 
ожоговых ран в области лица и шеи составляют 
особую группу больных с крайне высоким риском 
трудной интубации трахеи� В настоящий момент 

применение стандартных протоколов обеспечения 
проходимости дыхательных путей для проведения 
искусственной вентиляции легких у данных паци-
ентов является трудновыполнимой задачей, поэто-
му разработка метода оценки дыхательных путей 
для этой группы пациентов рассматривается как ак-
туальная задача анестезиологии и реаниматологии�

Цель исследования: разработка метода оценки 
дыхательных путей у пациентов с ожогами лица и 
шеи, способного улучшить результаты интубации 
трахеи путем снижения частоты возникновения 
ситуации непредсказуемых трудных дыхательных 
путей�

Материалы и методы

Работа выполнялась на базе ожогового центра 
НМИЦ хирургии им� А� В� Вишневского с 2017 по 
2020 г� и состояла из двух этапов: ретроспективного 
(этап 1) и проспективного (этап 2)�

Этап 1� В ретроспективное исследование вклю-
чено 42 пациента, проходивших лечение в отделе-
нии анестезиологии-реанимации ожогового центра 
НМИЦ хирургии им� А� В� Вишневского� Данные 
взяты из историй болезни пациентов� В ходе анализа 
получена информация о наличии наиболее весомых 
клинических критериев непредсказуемой трудной 
интубации у больных этой категории, сформулиро-
ван подход интегральной оценки данного риска при 
плановом анестезиологическом пособии� По итогам 
проведенного исследования разработана программа 
проспективного этапа�

Этап 2� Выполнено проспективное обсерва-
ционное клиническое исследование у 42 паци-
ентов, прошедших лечение в НМИЦ хирургии 
им� А� В� Вишневского в отделении анестезиологии 
и реанимации ожогового центра за 2019 г� по поводу 
термического поражения� После оформления ин-
формированного согласия пациенты включались 
в исследование�

С учетом данных ретроспективного этапа сфор-
мулированы следующие критерии включения: на-
личие термической травмы головы, шеи; необходи-
мость оперативного лечения�

Критериями невключения являлись: наличие ды-
хательной недостаточности, требующей проведе-
ния искусственной вентиляции; тяжесть состояния 
больного по ASA 4 и более�

В соответствии с дизайном исследования па-
циенты в двух группах стандартизированы между 
собой по возрасту и индексу массы тела (ИМТ)� 
Существенных различий как по демографическим 
(табл� 1), так и по эпидемиологическим (табл� 2) 
показателям не было�

Как на этапе оценки ретроспективной группы, 
так и на проспективном этапе анестезиологическое 
обеспечение осуществляла одна и та же бригада� 
Анестезиологическое обеспечение в обеих группах 
было одинаковым� При поступлении в операцион-
ную или перевязочную всем пациентам проводили 
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стандартный анестезиологический мониторинг, а 
перед вводной анестезией ‒ преоксигенацию до 
достижения SрO2 ≥ 97%� Вводную анестезию в 
обеих группах осуществляли введением растворов 
пропофола (2,0‒2,5 мг/кг), фентанила (3‒5 мкг/кг 
массы тела), рокурония бромида (0,6‒1,2 мг/кг мас-
сы тела)� Дополнительные методы оценки трудных 
дыхательных путей также не требовали введения 
дополнительных доз обезболивающих и седативных 
препаратов при проведении плановой перевязки� 
Стандартную премедикацию не проводили� Препа-
раты для коррекции сопутствующих заболеваний 
оставались в полном объеме�

На проспективном этапе выполнен анализ 
42  историй болезни� Оценен предсказательный 
потенциал шкалы El-Ganzouri (табл� 3)� Соотнесе-
ны и проанализированы случаи непредсказуемых 
трудных дыхательных путей и набранных баллов 
по шкале El-Ganzouri у пациентов с ожогами лица 
и шеи� Данный метод обследования применяется в 
отделении с 2016 г� как основной� Шкала валидиро-
вана для оценки дыхательных путей у пациентов с 
наличием факторов риска [4]�

Исследование критериев по шкале El-Ganzouri 
проводили в условиях, отличных от классической 
оценки� В связи с тяжестью состояния и особенно-
стью ведения пациентов с обширными ожогами все 
больные оценивались в горизонтальном положении� 
Измерение показателей проводили поверх повязок, 
а также при максимальном диапазоне движения в 
условиях выраженного болевого синдрома (рис� 1)�

Анализ результатов интубации трахеи на ретро-
спективном этапе позволил разделить пациентов на 

Таблица 1. Демографические показатели пациентов в исследуемых группах
Table 1. Demographic data of the patients in the studied groups

Таблица 2. Эпидемиологические показатели ожоговой травмы у пациентов в исследовании
Table 2. Epidemiological rates of burn injury in the patients enrolled in the study

Таблица 3. Шкала оценки дыхательных путей El-Ganzouri 
Table 3. El-Ganzouri score for airway assessment 

Признак Ретроспективная группа, n = 42 Проспективная группа, n = 42

Пол
м 28 66,67% 29 69,05%

ж 14 33,33% 13 30,95%

Глубина поражения 1 11 26,19% 14 33,33%

Глубина поражения 2 18 42,86% 17 40,48%

Глубина поражения 3 13 30,95% 11 26,19%

Поражение лица 3 7,14% 3 7,14%

Поражение шеи 2 4,76% 4 9,53%

Поражение лица и шеи 37 88,10% 35 83,33%

Термоингаляционная травма до 1-й ст. 34 80,95% 35 83,33%

Термоингаляционная травма 2–3-й ст. 8 19,05% 7 16,67%

Рубцовая деформация 11 26,19% 8 19,05%

Грануляционная ткань 16 38,10% 12 28,57%

Ожоговый струп 15 35,71% 22 52,38%

Открытие рта Баллы

• > 4 0

• < 4 1

Тиреоментальное расстояние

• > 6,5 см 0

• 6,0–6,5 см 1

• < 6,0 см 2

Класс по Маллампати

• I 0

• II 1

• III 2

Подвижность шеи

• > 90 0

• 80–90 1

• < 80 2

Возможность выдвижения нижней челюсти

• Да 0

• Нет 1

Масса тела

• < 90 0

• 90–110 1

• > 110 2

Трудная интубация в анамнезе

• Нет 0

• Недостоверно 1

• Определенно 2

Показатели Ретроспективная группа, n = 42 Проспективная группа, n = 42
ИМТ Медиана (25–75%) 25,87 (23,03–31,14) 26,28 (23,19–28,04)
Возраст Медиана (25–75%) 38,5 (31–55) 46,50 (31–53)
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три группы: пациенты с классической интубацией 
трахеи, пациенты с эндоскопически ассистирован-
ной интубацией трахеи в сознании и пациенты с 
непредсказуемыми трудными дыхательными пу-
тями� Выделены основные факторы, влияющие на 
оценку трудных дыхательных путей, такие как боль, 
наличие повязки, рубцовые изменения ожоговой 
поверхности�

С целью исключения влияния факторов, свой-
ственных пациентам с термическим поражением, на 
втором этапе предложен двухэтапный метод оценки 
дыхательных путей� Сначала пациенту во время пла-
новой перевязки в условиях седации (раствор про-
пофола 1,5‒2 мг/кг) с достаточным обезболиванием 
(раствор фентанила 3‒5 мкг/кг) выполняли снятие 
повязки с пораженной поверхности� При сохраняв-
шемся спонтанном дыхании проводили оценку по 
шкале El-Ganzouri� Во время оценки анестезиолог 
мануально выполнял действия, необходимые для 
оценки параметров по шкале El-Ganzouri� Сразу 
после оценки по шкале El-Ganzouri пациенту вы-
полняли прямую ларингоскопию с оценкой гортани 
по шкале Кормака ‒ Лехана� Методика проведения 
прямой ларингоскопии стандартная, без выражен-
ной тракции надгортанника, с предварительным 
обезболиванием гортаноглотки раствором лида-
коина (спрей)� Если возникало кратковременное 
апноэ, проводили вентиляцию с помощью лицевой 
маски� Однако хочется отметить, что стандартные 

дозы анестетиков и опиоидных анальгетиков у па-
циентов с ожогами недостаточны для того, чтобы 
вызвать апноэ [7]� При исследовании не отмечено 
значимых эпизодов апноэ со снижением SрO2 ≤ 96%� 

С целью снижения риска анестезию проводил 
наиболее опытный анестезиолог, операционная 
была оборудована всем необходимым оборудова-
нием для поддержания проходимости дыхательных 
путей, был возможен вызов второго врача, а также 
эндоскопической службы�

Оценку гортаноглотки по шкале Кормака ‒ Леха-
на проводили по классической методике� На осно-
вании анализа данных, полученных на ретроспек-
тивном этапе, предложена ее балльная градация 
(табл� 4)�

Для оценки возможной трудной интубации 
трахеи разработана совокупная оценочная шка-
ла, которая включала суммацию баллов по шкале 
El-Ganzouri в условиях седации и по шкале Корма-
ка ‒ Лехана� При наборе определенных баллов вы-
бирался один из методов интубации трахеи (табл� 5)�

Через 24‒78 ч после перевязки пациент посту-
пал в операционную для проведения оперативного 
вмешательства в условиях общей комбинированной 
анестезии� Для проведения видеоларингоскопии 
использовали Karl Storz C-MAC 8401 с отдельно 
вынесенным монитором, а также видеоларингоскоп 
Airtraq Аvant�

Статистический анализ. Для хранения данных 
использовали программу Microsoft Access, для ста-
тистической обработки ‒ программу Statistica 10�0 
(StatSoft, США)� ROC-AUC анализ проведен на 
открытом интернет-ресурсе http://www�biosoft�
hacettepe�edu�tr/easyROC/ от 13�03�2020 г� 

Результаты

Результаты расчета на ретроспективном этапе 
предсказательного потенциала шкалы El-Ganzouri 
методом построения ROC-кривой с площадью под 
кривой представлены на рис� 2� Их анализ пока-
зал, что у пациентов с ожогами лица и шеи метод 

Таблица 4. Шкала Кормака ‒ Лехана с присвоенными 
баллами 
Table 4. Cormack-Lehane scores

Таблица 5. Выбор метода интубации трахеи 
в зависимости от баллов 
Table 5. The choice of the tracheal intubation method depending on the 
number of scores

Рис. 1. Укладка и измерение показателей
Fig. 1. Placement and measurement of rates

Степень 1 2 3 4
Баллы 0 2 4 7

Метод Классическая Видеоларингоскопия Интубация 
в сознании

Баллы 0–6 7–10 Более 10
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оценки дыхательных путей при помощи шкалы 
El-Ganzouri не является эталонным� Оптималь-
ное значение отсечения ‒ 6 баллов� Площадь под 
кривой ROC составила 0,67 (p = 0,027)� Значения 
чувствительности, специфичности, положительно-
го предсказательного значения и отрицательного 
предсказательного значения составляли 100; 37; 
45,2; 100% соответственно� С целью оценки влия-
ния таких факторов, как боль и наличие перевязоч-
ного материала, на проспективном этапе выполне-
на оценка дыхательных путей с помощью шкалы 
El-Ganzouri в условиях адекватного обезболивания 
и седации (рис� 3)� На этом этапе исследования по-
лучены данные, которые превосходили результаты 
ретроспективной группы и были схожими с оценкой 
дыхательных путей в общей популяции пациентов� 
Оптимальное значение отсечения в группе состави-
ло 5 баллов� Площадь под кривой ROC составила 

0,84 (p ≤ 0,05)� Значения чувствительности, спе- 
цифичности, положительного предсказательного 
потенциала и отрицательного предсказательного 
потенциала составляли 72,7; 83,3; 61,5; 89,3% соот-
ветственно�

На последнем этапе исследования проанали-
зированы результаты выявления трудных дыха-
тельных путей, а также адекватного выбора метода 
интубации трахеи с помощью предложенной сово-
купной оценочной шкалы� К баллам, полученным 
при оценке дыхательных путей с помощью шкалы 
El-Ganzouri в условиях перевязки и обезболивания, 
прибавлены баллы, полученные при выполнении 
прямой ларингоскопии во время перевязки� Про-
веден ROC-анализ� Оптимальное значение отсе-
чения в группе составило 7� Площадь под кривой 
ROC ‒ 0,96 (p ≤ 0,05)� Значения чувствительности, 
специфичности, положительного предсказательно-
го потенциала и отрицательного предсказательного 
потенциала составляли 90,9; 100; 100; 96,8% соот-
ветственно�

Обсуждение

Проблема трудных дыхательных путей является 
одной из самых значимых в практике врача ‒ анесте-
зиолога-реаниматолога� Возможность предсказы-
вать трудные дыхательные пути и, исходя из этого, 
выбирать адекватный план или метод обеспечения 
проходимости дыхательных путей является одной 
из важнейших задач врача  ‒ анестезиолога-реа-
ниматолога� На сегодняшний день разработаны 
методы интубации пациентов с острым ожоговым 
поражением [3]� В таких случаях показана ранняя 
интубация трахеи и золотым стандартом является 
эндоскопически ассистированная интубация трахеи� 

Пациенты с ожоговой травмой лица и шеи за-
нимают особое положение в структуре пациентов, 
которым необходима интубация трахеи как по экс-
тренным показаниям, так и при плановых оператив-
ных вмешательствах, которые могут выполняться 
им неоднократно� Однако на сегодня специализи-
рованные методы оценки дыхательных путей для 
таких пациентов не разработаны и не регламенти-
рованы� Существующие и зарекомендовавшие себя 
методы оценки дыхательных путей в стандартной 
когорте пациентов показали свою низкую эффек-
тивность� R� M� Corso et al� провели метаанализ ра-
бот по определению трудных дыхательных путей с 
использованием шкалы El-Ganzouri� В метаанализ 
включено 2 747 случаев [6]� Выявлено, что площадь 
под кривой ROC для трудной интубации трахеи со-
ставила 0,77 (95%-ный ДИ 0,74‒0,80)� Оптимальное 
значение отсечения составляло 3 балла, при этом 
значения чувствительности, специфичности, поло-
жительного предсказательного значения и отрица-
тельного предсказательного значения ‒ 64,1; 81,4; 
36,1; 92,4% соответственно� Выраженный болевой 
симптом, наличие повязок, деформации кожи и 
подлежащих тканей в области поражения делают 
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Рис. 3. ROC-кривая для шкалы El-Ganzouri 
в условиях седации и обезболивания в отношении 
выявления трудных дыхательных путей у пациентов 
с ожогами лица и шеи
Fig. 3. ROC curve for El-Ganzouri score during sedation and pain relief 
for detection of difficult airways in patients with face and neck burns

Рис. 2. ROC-кривая для шкалы El-Ganzouri 
в отношении выявления трудных дыхательных 
путей у пациентов с ожогами лица и шеи
Fig. 2. El-Ganzouri ROC curve for difficult airways in patients 
with face and neck burns
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невозможным проведение адекватной оценки дыха-
тельных путей у пациентов данной категории� При 
этом хочется отметить, что следование алгоритму 
при непредсказуемых трудных дыхательных пу-
тях также сопряжено с большими проблемами и 
возможными осложнениями в виде ситуации «не 
могу вентилировать, не могу интубировать» [5]� 
В нашем исследовании на ретроспективном этапе 
также показана недостаточная информативность 
шкалы El-Ganzouri�

Напротив, разработанный нами метод оценки ды-
хательных путей у пациентов с ожоговой травмой 
лица и шеи показал свою высокую эффективность� 
Совокупная оценочная шкала позволяет нивелиро-
вать особенности ожоговых пациентов, такие как 
боль и наличие повязки� Кроме этого, появляется 
возможность оценить физиологические особенно-
сти движения суставов лица и шеи, поскольку оцен-
ка проводится в условиях анестезии, но по стандарт-
ной методике (шкала El-Ganzouri)� Возможность 
проведения прямой ларингоскопии с оценкой по 
шкале Кормака ‒ Лехана в предоперационном пе-
риоде в условиях анестезии с сохраненным спон-
танным дыханием позволяет значимо повысить 
предсказательный потенциал�

Разработанная нами балльная градация шкалы 
Кормака ‒ Лехана обеспечила возможность ран-
жировать по баллам методы интубации трахеи, со 

сложением баллов при оценке по шкале El-Ganzouri 
и по шкале Кормака ‒ Лехана� Применение данной 
методики в нашем отделении позволило снизить 
процент непредсказуемых трудных дыхательных 
путей с 20 до 4,7%�

Выводы

1� При прогнозировании трудных дыхательных 
путей у пациентов с ожогами лица и шеи с помо-
щью шкалы El-Ganzouri площадь под кривой ROC 
составила 0,67 (p = 0,027)� Значения чувствитель-
ности, специфичности, а также положительного 
предсказательного потенциала и отрицательного 
предсказательного потенциала составляли 100; 37; 
45,2; 100% соответственно�

2� При использовании совокупной оценочной 
шкалы площадь под кривой ROC составила 0,96 
(p < 0,05)� Значения чувствительности, специфич-
ности, положительного предсказательного потен-
циала и отрицательного предсказательного потен-
циала ‒ 90,9; 100;100; 96,8% соответственно� 

Данные результаты показывают значительно 
лучший предсказательный потенциал разработан-
ной совокупной оценочной шкалы по сравнению с 
классическим методом оценки трудных дыхатель-
ных путей с использованием шкалы El-Ganzouri у 
пациентов с ожогами лица и шеи�
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Эффективность различных режимов неинвазивной вентиляции 
у новорожденных в родильном зале в зависимости от срока 
гестации
Ю. С. АЛЕКСАНДРОВИЧ1, С. Б. ДАЛЬЖИНОВА1,2, К. В. ПШЕНИСНОВ1, И. В. АЛЕКСАНДРОВИЧ3

1Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
2Республиканский перинатальный центр Республики Бурятия, г. Улан-Удэ, РФ
3Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова, Санкт-Петербург, РФ

Неинвазивная вентиляция позволяет обеспечить адекватный газообмен, сводя к минимуму легочные и экстрапульмональные осложнения�
Цель: оценить эффективность режимов NIPPV (Nasal intermittent positive pressure ventilation – назальная вентиляция с перемежающимся 
положительным давлением) и NHFOV (Nasal high-frequency oscillatory ventilation – неинвазивная высокочастотная осцилляторная вен-
тиляция) у новорожденных в родильном зале в зависимости от срока гестации�
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование 88 недоношенных новорожденных с массой тела 
1 405 (1 085–1 760) г и сроком гестации 31 (29–32) неделя� У детей 1-й группы применяли режим NIPPV, а 2-й – NHFOV� Дети каждой из 
групп разделены на подгруппы: 1-я подгруппа – новорожденные со сроком гестации 30–32 недели, 2-я подгруппа – 26–29 недель�
Результаты. Потребность в традиционной искусственной вентиляции легких была значимо больше в группе NIPPV (15 детей), в группе 
NHFOV – 2 ребенка (p = 0,001)� В этой же подгруппе выявлены статистически значимые различия по частоте развития бронхолегочной 
дисплазии (БЛД) и внутрижелудочковых кровоизлияний (p < 0,05)� В частности, в группе NIPPV БЛД зарегистрирована в 33,3% слу-
чаев, тогда как в группе NHFOV – в 3,7% (p = 0,001)� У детей со сроком гестации 26–29 недель отмечены противоположные результаты� 
Ретинопатия недоношенных выявлена у 80% (12) детей, находившихся на NHFOV, и у 12,5% (2) детей, получавших NIPPV (p = 0,001)� 
Также выявлены статистически значимые различия по частоте формирования БЛД: в 1-й группе – 9 случаев, во 2-й – 13 (p = 0,04)�
Заключение. Применение NIPPV как стартового метода респираторной поддержки показано у детей со сроком гестации 26–29 недель, 
а у новорожденных со сроком гестации 30–32 недели высокоэффективным является использование NHFOV�
Ключевые слова: неинвазивная респираторная поддержка, срок гестации, NIPPV, NHFOV, неинвазивная вентиляция
Для цитирования: Александрович Ю� С�, Дальжинова С� Б�, Пшениснов К� В�, Александрович И� В� Эффективность различных режимов не-
инвазивной вентиляции у новорожденных в родильном зале в зависимости от срока гестации // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 
2020� – Т� 17, № 6� – С� 22-30� DOI: 10�21292/2078-5658-2020-17-6-22-30

The efficacy of various modes of non-invasive ventilation in newborns in the delivery room 
depending on the gestation age 
YU. S. ALEKSANDROVICH1, S. B. DALZHINOVA1,2, K. V. PSHENISNOV1, I. V. ALEKSANDROVICH3
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Non-invasive ventilation provides adequate gas exchange minimizing pulmonary and extrapulmonary complications�
The objective: to evaluate the effectiveness of NIPPV  (nasal intermittent positive pressure ventilation) and NHFOV (nasal high-frequency 
oscillatory ventilation) modes in newborns in the delivery room depending on the gestation period�
Subjects and methods. A prospective randomized study included 88 premature newborns with the body mass of 1,405 (1,085–1,760) gr� and 
gestation period 31 (29–32) weeks�  In children of the first group, the NIPPV mode was used, and in the second group – NHFOV�  Children of 
each group were divided into subgroups: subgroup 1 consisted of newborns with a gestation period of 30–32 weeks, subgroup 2 – 26–29 weeks�
Results. The need for the traditional ventilator was significantly greater in the group of NIPPV – 15 children, compared to the group of NHFOV – 
2 children (p = 0�001)�  In the same subgroup, statistically significant differences were found in the frequency of bronchopulmonary dysplasia (BPD) 
and intraventricular hemorrhage (IVH) (p < 0�05)�  In particular, in the NIPPV group, BPD was registered in 33�3% of cases, while in the NHFOV 
group – 3�7% (p = 0�001)�  In children a gestation period of 26–29 weeks, the opposite results were noted�  Retinopathy of prematurity was detected 
in 80% (12) of children on NHFOV and 12�5% (2) who received NIPPV (p = 0,001))� There were also statistically significant differences in the 
frequency of BPD formation – 9 cases in the first group, 13 cases in the second group (p = 0�04)�
Conclusion. The use of NIPPV as a starting method of respiratory support is indicated to newborns with the gestation age of 26–29 weeks, and while 
in newborns with the gestation period of 30–32 weeks, the use of NHFOV is highly effective� 
Key words: non-invasive respiratory support, gestational age, NIPPV, NHFOV, non-invasive ventilation
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Неинвазивная респираторная поддержка явля-
ется простым и эффективным методом лечения 
дыхательной недостаточности у новорожденных с 
сохраненной спонтанной дыхательной активностью� 
Создаваемое с помощью этого метода постоянное 
положительное давление предотвращает коллаби-
рование альвеол, увеличивает функциональную 
остаточную емкость легких и снижает работу ды-
хания [1‒5, 14]�

Однако до настоящего времени окончательно 
не решен вопрос выбора конкретного режима не-
инвазивной вентиляции� С одной стороны, иссле-
дования, в которых анализировалась назальная 
вентиляция с перемежающимся положительным 
давлением и с постоянным положительным дав-
лением в дыхательных путях, демонстрировали 
положительные исходы интенсивной терапии 
дыхательной недостаточности [5–7, 10, 12, 15], с 
другой  ‒ не  получено значительной разницы в 
смертности или заболеваемости бронхолегочной 
дисплазией (БЛД) новорожденных, которым соз-
дают постоянное положительное давление в дыха-
тельных путях или получающих другие режимы 
неинвазивной вентиляции в более широкой ис-
следуемой популяции [9]� Кроме того, появились 
доказательства эффективности неинвазивной вы-
сокочастотной осцилляторной вентиляции у ново-
рожденных детей за счет повышения оксигенации 
и элиминации углекислого газа, снижения работы 
дыхания, нормализации биомеханики дыхания на 
фоне уменьшения аэродинамического сопротивле-
ния дыхательных путей и более полного раскрытия 
альвеол [8]�

В связи с этим интерес представляет поиск опти-
мальной методики неинвазивной вентиляции и ее 
безопасных параметров при лечении респиратор-
ного дистресса у различных групп недоношенных 
детей с первых минут жизни�

Цель исследования: оценить эффективность ре-
жимов NIPPV (Nasal intermittent positive pressure 
ventilation – назальная вентиляция с перемежа-
ющимся положительным давлением) и NHFOV 
(Nasal high-frequency oscillatory ventilation – неин-
вазивная высокочастотная осцилляторная венти-
ляция) у новорожденных в родильном зале в зави-
симости от срока гестации�

Материалы и методы

Проведено проспективное рандомизированное 
исследование на базе ГАУЗ «Республиканский пе-
ринатальный центр» Минздрава Республики Бу-
рятия�

Критерии включения: недоношенные новоро-
жденные со сроком гестации 26–32 недели, нуж-
дающиеся в респираторной поддержке сразу после 
рождения�

Критерии исключения:
1� Асфиксия в родах тяжелой степени, оценка 

по шкале Апгар на 5-й мин менее 3 баллов�
2� Врожденные пороки развития дыхательной 

системы�
3� Интубация и искусственная вентиляция 

легких (ИВЛ) в родильном зале, что определялось 
как потребность в FiO2 более 0,4 для целевого SpO2 
90–94% после введения сурфактанта, стойкий респи-
раторный ацидоз (рН ≤ 7,20; РСО2 ≥ 65 мм рт� ст�), 
прогрессирующий респираторный дистресс (оценка 
по шкале Сильвермана ≥ 6 баллов)�

Обследовано 88 недоношенных новорожденных с 
массой тела 1 405 (1 085–1 760) г и сроком гестации 
31 (29–32) неделя� В зависимости от метода респи-
раторной поддержки, примененного в родильном 
зале, исследуемые разделены на две группы� У де-
тей 1-й группы применяли режим NIPPV, а 2-й – 
NHFOV� Характеристики новорожденных, осо-
бенности течения беременности и родов не имели 
статистически значимых различий между группами 
(табл� 1, 2)�

У детей 1-й группы применяли режим NIPPV 
через короткие биназальные канюли с генера-
тором вариабельного потока Medijet аппаратом 
«Leoni plus» (Loewenstein Medical GmbH, Германия) 
c параметрами: PIP ‒ 15 (15–16) см Н2О; PEEP – 
5 (5,0–5,5) см Н2О; МАР ‒ 7,2 (6,8–7,8) см Н2О; 
Ti –0,6 (0,6–0,6); Fr – 50 (50–55) в 1 мин�

У новорожденных 2-й группы использовали 
тот же аппарат и интерфейс, но применяли режим 
NHFOV c параметрами: Paw ‒ 8 (8–9) см Н2О; Fr – 
9 (8–9) Hz; ΔР ‒ 20 (18–20)�

С целью оценки эффективности неинвазивной 
вентиляции в зависимости от срока гестации дети 
каждой из групп разделены на подгруппы: 1-я под-

Таблица 1.  Характеристика новорожденных, включенных в исследование
Table 1.  Characteristics of the newborns enrolled in the study

Показатель 1-я группа NIPPV (n = 46) 2-я группа NHFOV (n = 42) p-value
Масса тела при рождении, г 1 415 (1 100–1 750) 1 400 (1 080–1 830) 0,81
Рост, см 39 (37–42) 40,5 (37–42) 0,75
Срок гестации, нед. 31 (29,1–32) 30,7 (29,2–32) 0,56
Оценка по шкале Апгар на 1-й мин, баллы 5 (4–5) 5 (4–5) 0,46
Оценка по шкале Апгар на 5-й мин, баллы 6 (5–6) 6 (5–6) 0,60
Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена на 5-й мин, баллы 6 (6–6) 6(5–6) 0,30

Примечание: данные представлены в виде медианы (Me), 25-го и 75-го перцентилей (QL; QH)
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группа – новорожденные со сроком гестации 
30–32 недели, 2-я подгруппа – 26–29 недель�

Все дети родились в тяжелом состоянии, спонтан-
ное дыхание у них было неэффективным� Основа-
нием для проведения неинвазивной респираторной 
поддержки служила оценка по шкале Сильвермана – 
Андерсена ≥ 4 баллов�

Если к 20–25-й мин после рождения сохранялись 
выраженная кислородозависимость (FiO2 > 0,4) и 
признаки респираторного дистресса, эндотрахеаль-
но вводили экзогенный сурфактант («Curosurf», 
Chiese, Италия) в дозе 200 мг/кг по методике LISA� 
После терапии сурфактантом при сохранении по-
требности в FiO2 > 0,4 осуществляли перевод на 
традиционную вентиляцию и повторно вводили 
сурфактант в дозе 100 мг/кг�

В отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) продолжали неинвазивную респиратор-
ную поддержку, используя те же режимы, что и в ро-
дильном зале� Перевод на ИВЛ осуществляли при 
потребности в кислороде более 40% для достижения 
целевых уровней SpO2 90–94%, стойком респира-
торном ацидозе (рН ≤ 7,20; РСО2 ≥ 65 мм рт� ст�) или 
прогрессирующем респираторном дистрессе (оцен-
ка по шкале Сильвермана ‒ Андерсена ≥ 6 баллов)�

Статистический анализ. Проверку выборки на 
соответствие закону нормального распределения 
осуществляли с помощью теста Шапиро – Уилка� 
Учитывая, что большинство полученных данных 
не соответствовало закону нормального распреде-
ления, все количественные результаты представ-
лены в виде медианы (25-го и 75-го перцентилей)� 
Сравнение значений количественных признаков не-
зависимых выборок выполнено с помощью U-кри-
терия Манна − Уитни� Для анализа связи между 
переменными использовали коэффициент корреля-
ции Спирмена� За критический уровень значимости 
принято значение p < 0,05�

Результаты исследования

Не выявлено значимых различий в оценке по 
шкале Сильвермана – Андерсена между группами� 
Оценка значимо не отличалась у пациентов, матери 
которых получали дородовую профилактику стеро-
идами, и пациентов, матери которых такой профи-
лактики не получали�

Частота дыхания и сатурация крови кислородом 
на 5-й мин и через 1 ч после рождения статистиче-
ски значимо не различались� Частота сердечных 
сокращений (ЧСС) на 5-й мин была практически 
одинакова, а через 1 ч значительно выше, но стати-
стически незначимо, во 2-й группе�

Показатели газового состава и кислотно-основ-
ного состояния венозной крови пуповины у детей 
показали наличие декомпенсированного смешанно-
го ацидоза, что подтверждалось снижением рН, ги-
перкапнией и дефицитом оснований на фоне исто-
щения бикарбонатной буферной системы крови, 
тогда как во 2-й группе уровень гиперкапнии был 
статистически значимо выше (табл� 3)� В динами-
ке после проведения неинвазивной респираторной 
поддержки в течение 1 ч все показатели газового 
состава и кислотно-основного состояния венозной 
крови статистически значимо улучшились�

В группе NHFOV диастолическое давление зна-
чимо повысилось через 6 ч, а напряжение углекис-
лого газа значимо снизилось через 1 ч в отличие от 
группы NIPPV�

После перевода в ОРИТ интубация трахеи и ин-
вазивная ИВЛ потребовались в 1-й группе чаще 
(21,7% против 16,7%), но различия были статисти-
чески незначимы�

У детей 2-й группы ретинопатия встречалась 
статистически значимо чаще по сравнению с паци-
ентами 1-й группы (31,0 и 15,2% соответственно, 
p =  0,03)� Внутрижелудочковые кровоизлияния 
(ВЖК) выявлены у 13 новорожденных 1-й группы 
и у 4 – 2-й группы (p = 0,02)� БЛД развилась у 19 де-
тей 1-й группы и у 14 детей 2-й группы, но различия 
были статистически незначимы� Летальных исходов 
не было (табл� 4)�

Травмы носа отсутствовали в обеих группах, от-
мечались лишь случаи эритемы, статистически зна-
чимые различия между группами отсутствовали� 
Случаев пневмоторакса не зарегистрировано�

В группе NHFOV средняя продолжительность 
пребывания в стационаре составила 44 (39–64) сут 
и статистически значимо не отличалась от группы 
NIPPV, где средняя продолжительность госпита-
лизации была 52,5 (41–61) сут� Длительность пре-
бывания в отделении реанимации составила 11,5 
(8–16) сут в 1-й группе и 8 (7–10) сут ‒ во 2-й груп-
пе� Средняя продолжительность респираторной 

Таблица 2. Особенности течения беременности и родов
Table 2. Specific features of the gestation course and delivery

Показатель 1-я группа NIPPV (n = 46) 2-я группа NHFOV (n = 42) p-value
Роды через естественные родовые пути 3 (6,5%) 7 (16,6%) 0,44
Плановое кесарево сечение 13 (28,3%) 9 (21,4%) 0,52
Экстренное кесарево сечение 30 (65,2%) 26 (61,9%) 0,90
Антенатальное применение стероидов 16 (34,8%) 24 (57,1%) 0,10
Гестационный сахарный диабет 6 (13,0%) 8 (19,0%) 0,67
Преэклампсия 24 (52,2%) 17 (40,5%) 0,46
Хроническая внутриутробная гипоксия плода 30 (65,2%) 23 (54,8%) 0,49
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поддержки в зависимости от используемого режима 
также статистически не различалась, но была выше 
в группе NIPPV ‒ 146,5 (68–284) ч, чем в группе 
NHFOV, где она составила 73 (48–265) ч�

Выявлены статистически значимые различия в 
развитии ретинопатии недоношенных в пользу ре-
жима NIPPV и ВЖК в пользу режима NHFOV, тогда 
как формирование БЛД различалось статистически 

незначимо, но чаще встречалось в группе NIPPV – 
19 случаев, чем в группе NHFOV – 14 случаев� При-
менение неинвазивной респираторной поддержки в 
родильном зале не сопровождалось развитием син-
дрома утечки воздуха и других тяжелых осложнений 
ИВЛ, приводящих к летальному исходу�

До и после применения неинвазивной респира-
торной поддержки в зависимости от срока гестации 

Таблица 3. Клинико-лабораторные характеристики новорожденных сразу после рождения
Table 3. Clinical and laboratory characteristics of newborns immediately after birth

Таблица 4. Исходы заболевания
Table 4. Outcomes 

Характеристика 1-я группа (n = 46) 2-я группа (n = 42) p-value
Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена на 5-й мин, баллы 6 (6–6) 6 (5–6) 0,30
Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена через 1 ч, баллы 5 (5–5) 5 (4–5) 0,13
Частота дыхания на 5-й мин, в 1 мин 66 (64–68) 68 (64–72) 0,12
Частота дыхания через 1 ч, в 1 мин 61 (58–65) 62 (58–64) 0,84
Частота сердечных сокращений на 5-й мин, в 1 мин 136 (128–151) 137 (128–152) 0,92
Частота сердечных сокращений через 1 ч, в 1 мин 142 (128–150) 148 (138–155) 0,06
Сатурация на 5-й мин, % 78 (75–79) 76 (72–80) 0,45
Сатурация через 1 ч, % 93 (92–95) 93 (92–95) 0,82
Систолическое артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 52 (48–61) 53 (47–58) 0,55
Систолическое артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 54 (51–61) 55 (51–63) 0,87
Диастолическое артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 25 (22–30) 28(24–33) 0,04
Диастолическое артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 30 (26–34) 30,5 (27–35) 0,49
Среднее артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 37,5 (35–43) 37 (32–41) 0,23
Среднее артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 41,5 (37–48) 42 (38–49) 0,69
рН пуповинной венозной крови 7,18 (7,13–7,23) 7,16 (7,13–7,21) 0,19
рН венозной крови через 1 ч 7,26 (7,22–7,32) 7,25 (7,21–7,28) 0,27
Напряжение углекислого газа в венозной крови пуповины, мм рт. ст. 58,5 (54,3–61,5) 59,8 (56,7–63,4) 0,03
Напряжение углекислого газа в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 50,4 (42,7–56,0) 50,1 (47,1–54) 0,97
Напряжение кислорода в венозной крови пуповины, мм рт. ст. 38,4 (30,1–43,4) 38,5 (31,2–42,1) 0,74
Напряжение кислорода в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 42,1 (38,7–46,5) 43,3 (38,6–49,1) 0,73
Концентрация бикарбоната в венозной крови, пуповины, ммоль/л 16,8 (14,7–18,2) 17,3 (15,9–18,4) 0,75
Концентрация бикарбоната в венозной крови через 1 ч, ммоль/л 19,1 (17,0–20,7) 19,1 (16,4–20,6) 0,51
Дефицит оснований в венозной крови пуповины, ммоль/л -7,4 (-9,2…-5,4) -6,4 (-8,0…-5,5) 0,30
Дефицит оснований в венозной крови через 1 ч, ммоль/л -4,6 (-8,0…-2,3) -5,0 (-8,3…–3,3) 0,81
Концентрация лактата в венозной крови пуповины, ммоль/л 4,1 (3,2–5,5) 4,0 (2,9–4,7) 0,41
Концентрация лактата в венозной крови через 1 ч, ммоль/л 3,0 (1,9–3,9) 2,6 (2,2–3,4) 0,84

Исходы 1-я группа (n = 46) 2-я группа (n = 42) p-value
Заместительная терапия сурфактантом в родильном зале 32 (69,6%) 28 (66,7%) 0,91
Заместительная терапия сурфактантом в отделении реанимации и интенсивной терапии 10 (21,7%) 7 (16,7%) 0,63
Перевод на инвазивную вентиляцию легких 19 (41,3%) 11 (26,2%) 0,14
Бронхолегочная дисплазия 19 (41,3%) 14 (33,3%) 0,62
Ретинопатия недоношенных 7 (15,2%) 13 (31,0%) 0,03
Внутрижелудочковое кровоизлияние 13 (28,3%) 4 (9,5%) 0,02
Перивентрикулярная лейкомаляция 1 (2,2%) 0 0,33
Гемодинамически значимый открытый артериальный проток 4 (8,7%) 3 (7,1%) 0,75
Средняя длительность лечения в стационаре, сут 52,5 (41–61) 44 (39–64) 0,78
Средняя длительность пребывания в отделении реанимации, сут 11,5 (8–16) 8 (7–10) 0,45
Средняя продолжительность респираторной поддержки, ч 146,5 (68–284) 75 (48–265) 0,24
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в обеих подгруппах оценка по шкале Сильвермана ‒ 
Андерсена, частота дыхания, ЧСС и систолическое 
артериальное давление статистически значимо не 
различались� Однако прослеживалась значимая 
разница в показателях диастолического и среднего 
артериального давления через 6 ч после рождения, 
и при этом в 1-й подгруппе показатели были выше 
при режиме NHFOV, а во 2-й подгруппе – при ре-
жиме NIPPV (табл� 5 и 6)� Напряжение углекислого 
газа в венозной крови при рождении было стати-
стически значимо выше в группе детей NHFOV со 
сроком гестации 26–29 недель� При этом через 1 ч 
после неинвазивной респираторной поддержки на-
пряжение углекислого газа снизилось и разница 
стала незначимой� По остальным показателям ста-
тистически достоверных различий между группами 
не выявлено (табл� 5 и 6)�

При анализе длительности пребывания в ОРИТ 
в 1-й подгруппе со сроком гестации 30–32 недели 
выявлена существенная разница между детьми – 
в группе NIPPV среднее значение составило 10 сут, 
в группе NHFOV ‒ 8 сут (p = 0,02)� То же касается 
и длительности общей, инвазивной и неинвазивной 
респираторной поддержки (табл� 7)� Переводов на 

традиционную ИВЛ было значительно больше в 
группе NIPPV – 15 детей, в группе NHFOV – 2 ре-
бенка (p = 0,001)�

В этой же подгруппе выявлены статистически 
значимые различия по частоте развития БЛД и 
ВЖК (p < 0,05)� В частности, в группе NIPPV БЛД 
зарегистрирована в 33,3% случаев, тогда как в груп-
пе NHFOV – в 3,7% (p = 0,001) (табл� 7)�

У детей 2-й подгруппы со сроком гестации 
26–29 недель отмечены противоположные резуль-
таты�

Ретинопатия недоношенных выявлена у 80% 
(12) детей, находившихся на NHFOV, и у 12,5% (2), 
получавших NIPPV, что является статистически зна-
чимым (p = 0,001)� Также выявлены статистически 
значимые различия по частоте формирования БЛД: 
в 1-й группе – 9 случаев, во 2-й – 13 случаев (p = 0,04)�

Длительность пребывания в стационаре и в 
ОРИТ, общей респираторной поддержки, инвазив-
ной и неинвазивной вентиляции была значительно 
выше в группе NHFOV, но статистически значимая 
разница выявлена только по длительности пребы-
вания в стационаре – 56 (41–61) сут в 1-й группе и 
68 (56–77) сут во 2-й (p = 0,05) (табл� 8)�

Таблица 5. Клинико-лабораторные характеристики новорожденных сразу после рождения в 1-й подгруппе 
(срок гестации 30–32 недели)
Table 5. Clinical and laboratory characteristics of newborns immediately after birth in subgroup 1 (the gestational age of 30–32 weeks)

Характеристика 1-я группа NIPPV (n = 30) 2-я группа NHFOV (n = 27) p-value

Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена на 5-й мин, баллы 6 (5–6) 6 (5–6) 0,15

Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена через 1 ч, баллы 5 (5–5) 5 (4–5) 0,21

Частота дыхания на 5-й мин, в 1 мин 65,5 (64–68) 60 (56–64) 0,41

Частота дыхания через 1 ч, в 1 мин 60 (56–64) 68 (64–70) 0,86

Частота сердечных сокращений на 5-й мин, в 1 мин 144,5 (134–153) 142 (130–153) 0,65

Частота сердечных сокращений через 1 ч, в 1 мин 147 (128–152) 149 (141–163) 0,20

Сатурация на 5-й мин, % 78 (76–82) 78 (75–82) 0,59

Сатурация через 1 ч, % 93 (92–95) 93 (92–95) 0,99

Систолическое артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 54 (51–61) 56 (52–62) 0,47

Систолическое артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 56 (51–60) 58 (52–67) 0,25

Диастолическое артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 24,5 (21–30) 28 (24–34) 0,02

Диастолическое артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 28 (25–33) 32 (28–41) 0,02

Среднее артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 39 (36–46) 38 (32–45) 0,45

Среднее артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 41 (36–47) 45 (40–52) 0,03

рН пуповинной венозной крови 7,18 (7,15–7,24) 7,19 (7,14–7,22) 0,45

рН венозной крови через 1 ч 7,27 (7,22–7,32) 7,26 (7,22–7,28) 0,34

Напряжение углекислого газа в венозной крови пуповины, мм рт. ст. 58,8 (54,2–62,1) 59,6 (56,3–63,4) 0,33

Напряжение углекислого газа в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 50,9 (43,9–56,0) 49,5 (45,5–54,2) 0,83

Напряжение кислорода в венозной крови пуповины, мм рт. ст. 39,6 (30,6–48,6) 39,3 (33,7–44,2) 0,64

Напряжение кислорода в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 44,4 (39,3–46,7) 43,4(38,6–49,1) 0,99

Концентрация бикарбоната в венозной крови, пуповины, ммоль/л 17,4 (16,0–18,3) 17,4 (16,1–19,0) 0,85

Концентрация бикарбоната в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 19,6 (18,4–20,7) 19,2 (18,2–21,0) 0,65

Дефицит оснований в венозной крови пуповины, ммоль/л -6,6 (-8,4…-4,8) -6,0 (-7,8…-4,3) 0,53

Дефицит оснований в венозной крови через 1 ч, ммоль/л -4,5 (-6,9…-2,2) -4,9 (-6,1…-3,4) 0,58

Концентрация лактата в венозной крови пуповины, ммоль/л 3,7 (3,0–4,2) 3,7 (2,6–4,3) 0,70

Концентрация лактата в венозной крови через 1 ч, ммоль/л 2,4 (1,7–3,3) 2,4 (1,9–3,4) 0,90
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Обсуждение

Использование неинвазивной респираторной под-
держки непосредственно после рождения ребенка 

является стратегией, позволяющей добиться тера-
певтического эффекта, избежав многих осложнений�

Режим NIPPV имеет ряд преимуществ перед 
NCPAP, основным из которых является сокращение 

Таблица 6. Клинические характеристики новорожденных сразу после рождения во 2-й подгруппе  
(срок гестации 26–29 недель)
Table 6. Clinical and laboratory characteristics of newborns immediately after birth in subgroup 2 (the gestational age of 26-29 weeks)

Таблица 7. Исходы заболевания в 1-й подгруппе (срок гестации 30–32 недели)
Table 7. Outcomes in subgroup 1 (the gestational age of 30–32 weeks)

Характеристика 1-я группа NIPPV (n = 16) 2-я группа NHFOV (n = 15) p-value
Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена на 5-й мин, баллы 6 (6–6) 6 (6–6) 00,37
Оценка по шкале Сильвермана – Андерсена через 1 ч, баллы 5 (4,5–5,5) 5 (5–6) 00,36
Частота дыхания на 5-й мин, в 1 мин 68 (66–71) 70 (68–72) 0,13
Частота дыхания через 1 ч, в 1 мин 64 (60–67,5) 64 (62–64) 0,95
Частота сердечных сокращений на 5-й мин, в 1 мин 133 (126,5–139) 133 (128–151) 0,27
Частота сердечных сокращений через 1 ч, в 1 мин 138 (131–143) 143 (136–154) 0,17
Сатурация на 5-й мин, % 75 (71,5–78) 72 (70–78) 0,78
Сатурация через 1 ч, % 94 (92,5–95) 94 (92–95) 0,76
Систолическое артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 47,5 (42,5–56,5) 47 (42–52) 0,39
Систолическое артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 51,5 (50–69,5) 51 (49–58) 0,30
Диастолическое артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 26,5 (24–31,5) 27 (24–32) 0,80
Диастолическое артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 32 (29–38,5) 30 (25–32) 0,05
Среднее артериальное давление в родильном зале, мм рт. ст. 35 (33–39) 35 (32–38) 0,72
Среднее артериальное давление через 6 ч, мм рт. ст. 42,5 (38–52,5) 39 (37–45) 0,03
рН пуповинной венозной крови 7,16 (7,11–7,18) 7,14 (7,10–7,18) 0,21
рН венозной крови через 1 ч 7,25 (7,21–7,32) 7,23 (7,18–7,29) 0,42
Напряжение углекислого газа в венозной крови пуповины, мм рт. ст. 58,3 (56,2–58,7) 62,4 (58,0–65,5) 0,04
Напряжение углекислого газа в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 49,2 (39,0–54,6) 50,3 (48,6–52,6) 0,77
Напряжение кислорода в венозной крови пуповины, мм рт. ст. 38,4 (30,1–43,4) 32,4 (30,0–40,3) 0,84
Напряжение кислорода в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 32,1 (30,0–41,0) 41,3 (36,7–52,4) 0,54
Концентрация бикарбоната в венозной крови пуповины, ммоль/л 15,6 (14,6–17,3) 17,2 (14,6–18,3) 0,98
Концентрация бикарбоната в венозной крови через 1 ч, мм рт. ст. 17,9(15,7–20,6) 18,7 (15,8–20,1) 0,77
Дефицит оснований в венозной крови пуповины, ммоль/л -8,4 (-12,6…-7,7) -6,7 (-8,1…-5,7) 0,18
Дефицит оснований в венозной крови через 1 ч, ммоль/л -6,9 (-9,5…-3,9) -5,6 (-9,2…-2,9) 0,65
Концентрация лактата в венозной крови пуповины, ммоль/л 5,4 (4,7–6,2) 4,6 (3,4–5,0) 0,09
Концентрация лактата в венозной крови через 1 ч, ммоль/л 3,4 (3,0–5,0) 3,1 (2,6–4,0) 0,30

Характеристика 1-я группа NIPPV (n = 30) 2-я группа NHFOV (n = 27) p-value

Заместительная терапия сурфактантом в родильном зале 16 (53,3%) 14 (51,8%) 0,92

Заместительная терапия сурфактантом в отделении реанимации 
и интенсивной терапии 8 (26,6%) 4 (14,8%) 0,28

Перевод на инвазивную вентиляцию легких 15 (50,0%) 2 (7,4%) 0,00

Бронхолегочная дисплазия 10 (33,3%) 1 (3,7%) 0,00

Ретинопатия недоношенных 5 (16,6%) 1 (3,7%) 0,12

Внутрижелудочковое кровоизлияние 11 (36,6%) 3 (11,1%) 0,03

Перивентрикулярная лейкомаляция 0 0 0

Гемодинамически значимый открытый артериальный проток 2 (6,6%) 0 0,18

Средняя длительность пребывания в стационаре, сут 43,5 (35–57) 41 (35–44) 0,08

Средняя длительность пребывания в отделении реанимации, сут 10 (7–16) 8 (7–10) 0,02

Средняя продолжительность респираторной поддержки, ч 113 (59–239) 55 (36–73) 0,01

Средняя продолжительность инвазивной вентиляции легких, ч 0 (0–41) 0 (0–0) 0,001

Средняя продолжительность неинвазивной респираторной поддержки, ч 94,5 (49–153) 55 (36–73) 0,001
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эпизодов апноэ� В нашем исследовании при исполь-
зовании режима NIPPV только в 26% случаев по-
требовался перевод на традиционную вентиляцию 
легких�

Эрозии и некрозы носовой перегородки, наруше-
ние проходимости носа, аэрофагия («CPAP-belly») 
и утечка воздуха являются основными осложне-
ниями при использовании NIPPV и NCPAP� У ис-
следованных нами детей отмечены только случаи 
эритемы, при этом различия между группами от-
сутствовали� Случаи пневмоторакса не отмечались� 
Значительной разницы в возникновении пневмо-
торакса между двумя группами не нашли и другие 
авторы [13, 16]�

При сравнении режимов NIPPV и NHFOV ста-
тистически значимой разницы в развитии БЛД 
не обнаружили� Подобные данные получены 
X� W� Zhu  et  al�, которые, сравнивая NHFOV и 
NCPAP, не выявили значимой разницы в развитии 
БЛД, ВЖК, смертности и синдрома утечки воз-
духа между группами [17]� В противоположность 
X� W� Zhu, в нашем исследовании обнаружена ста-
тистически значимая разница в формировании 
ВЖК – 13 случаев при NIPPV против 4 случаев 
при NHFOV�

Продолжительность госпитализации и респи-
раторной поддержки хотя и была заметно выше в 
группе NIPPV, но это было статистически незна-
чимо� При этом A� Malakian et al� (2018), сравни-
вая NCPAP и NHFOV у 64 пациентов, выявили 
статистически значимую разницу в длительности 
респираторной поддержки – 49,8 ч в группе NCPAP 

против 37,3 ч в группе NHFOV (p = 0,00), но, подоб-
но нашему исследованию, длительность госпитали-
зации статистически значимо не отличалась между 
группами [11]�

На основании вышеизложенного можно утвер-
ждать, что использование неинвазивной вентиля-
ции у недоношенных новорожденных с дыхательной 
недостаточностью сразу после рождения позволяет 
существенно улучшить показатели оксигенации и 
исходы заболевания�

Выводы

1� Выбор режима неинвазивной респираторной 
поддержки непосредственно после рождения опре-
деляется сроком гестации ребенка�

2� Применение назальной вентиляции с пере-
межающимся положительным давлением как стар-
тового метода респираторной поддержки у детей со 
сроком гестации 26–29 недель способствует сниже-
нию развития ретинопатии недоношенных на 67%, 
БЛД на 30% и уменьшает длительность пребывания 
в стационаре в среднем на 12 сут�

3� Раннее применение неинвазивной высокоча-
стотной осцилляторной вентиляции у новорожден-
ных со сроком гестации 30–32 недели сокращает 
длительность пребывания в отделении реанимации 
в среднем на 2 сут, продолжительность общей, инва-
зивной и неинвазивной респираторной поддержки 
в среднем на 58 ч, частоту переводов на традицион-
ную вентиляцию легких на 43%, развития БЛД на 
30% и ВЖК на 25%�

Характеристика 1-я группа NIPPV (n = 16) 2-я группа NHFOV (n = 15) p-value
Заместительная терапия сурфактантом в родильном зале 16 (100%) 14 (93,3%) 0,37
Заместительная терапия сурфактантом в отделении реанимации 
и интенсивной терапии 2 (12,5%) 3 (20,0%) 0,71

Перевод на инвазивную вентиляцию легких 4 (25%) 9 (60,0%) 0,10
Бронхолегочная дисплазия 9 (56,2%) 13 (86,6%) 0,04
Ретинопатия недоношенных 2 (12,5%) 12 (80,0%) 0,00
Внутрижелудочковое кровоизлияние 2 (12,5%) 1 (6,6%) 0,54
Перивентрикулярная лейкомаляция 1 (6,2%) 0 0,33
Гемодинамически значимый открытый артериальный проток 2 (12,5%) 3 (20%) 0,71
Средняя длительность пребывания в стационаре, сут 56 (41–61) 68 (56–77) 0,05
Средняя длительность пребывания в отделении реанимации, сут 12 (11–17,5) 21 (13–28) 0,08
Средняя продолжительность респираторной поддержки, ч 180,5 (127,5–385,5) 342 (196–459) 0,25
Средняя продолжительность инвазивной вентиляции легких, ч 0 (0–31) 43 (0–87) 0,26
Средняя продолжительность неинвазивной респираторной поддержки, ч 174 (127,5–336,5) 296 (169–372) 0,32

Таблица 8. Исходы заболевания во 2-й подгруппе (срок гестации 26–29 недель)
Table 8. Outcomes in subgroup 2 (the gestational age of 26-29 weeks)
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Информативность проадреномедуллина у больных COVID-19 
тяжелого течения
Д. А. МАЛИНИНА1, И. В. ШЛЫК1, Ю. С. ПОЛУШИН1, А. А. АФАНАСЬЕВ1, О. В. СТАНЕВИЧ1,2, Е. А. БАКИН1

1Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ
2Научно-исследовательский институт гриппа им. А. А. Смородинцева МЗ РФ, Санкт-Петербург, РФ

Особенностью течения тяжелых форм СOVID-19 является высокий уровень воспаления, требующий применения дополнительных диа-
гностических технологий для уточнения вызывающей его причины� 
Цель: изучить информационную значимость проадреномедуллина (ПАДМ) у пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19� 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 37 пациентов (n = 37) с подтвержденным диагнозом вирусной пневмонии 
(SARS-CoV2) тяжелого течения, проходивших лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии ПСПбГМУ им� акад� И� П� Павлова� 
Для оценки значимости ПАДМ как биомаркера бактериальной инфекции пациентов разделили на две группы: с вирусной пневмонией без 
сепсиса (n = 24) и с развитием сепсиса и септического шока, осложнивших течение новой коронавирусной инфекции (n = 13)� Оценку ПАДМ 
как критерия тяжести течения заболевания проводили в группах умерших (n = 19) и выживших (n = 18)� Статистическую обработку данных 
выполняли в системе компьютерной математики R версии 3�6�2, оценку прогностической значимости ПАДМ ‒ с помощью линейной регрессии�
Результаты. Медиана ПАДМ в группе без сепсиса была выше референсного значения ‒ 1,1 (0,5; 4,3) нмоль/л, у пациентов с сепсисом, 
осложнившим течение вирусной пневмонии, ‒ 2,8 (1,1; 5,7) нмоль/л (p = 0,0019)� Выявлены значимые различия между исходными 
уровнями ПАДМ у больных с разным исходом: в группе выживших медиана составила 0,99 (0,5;3,14) нмоль/л, а в группе умерших ‒  
2,70 (0,94; 5,86) нмоль/л� У выживших пациентов динамика показателя имела линейное распределение в течение всего периода пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии� У умерших пациентов в течение 20 сут до летального исхода наблюдалась тенденция к 
значимому нарастанию показателя, который достигал максимума к моменту исхода�
Заключение. Оценку уровня ПАДМ в крови можно использовать для уточнения факта присоединения бактериальной инфекции у пациентов 
с пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV2� Исследование его концентрации в динамике позволяет объективизировать представление 
о направленности течения COVID-19 – благоприятном или неблагоприятном� Для уточнения конкретных значений ПАДМ, позволяющих 
прогнозировать исход у пациентов с COVID-19, требуется накопление данных� 
Ключевые слова: проадреномедуллин, COVID-19, сепсис, прогнозирование исхода
Для цитирования: Малинина Д� А�, Шлык И� В�, Полушин Ю� С�, Афанасьев А� А�, Станевич О� В�, Бакин Е� А� Информативность про- 
адреномедуллина у больных COVID-19 тяжелого течения // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2020� – Т� 17, № 6� – С� 31-38� 
DOI: 10�21292/2078-5658-2020-17-6-31-38

The informative value of proadrenomedullin in patients with severe COVID-19
D. А. MALININA1, I. V. SHLYK1, YU. S. POLUSHIN1, А. А. АFANASIEV1, O. V. STANEVICH1,2, E. А. BAKIN1

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia
2Smorodintsev Research Institute of Influenza, St. Peterburg, Russia

The severe course of COVID-19 is characterized by a high level of inflammation which requires the use of additional diagnostic technologies 
to clarify the cause of it� 
The objective: to study the informational value of proadrenomedullin (PADM) in patients with the novel coronavirus infection of COVID-19� 
Subjects and methods. The retrospective study included 37 patients (n = 37) diagnosed with severe viral pneumonia (SARS-CoV2) who were 
treated in the intensive care unit of Pavlov First Saint Petersburg State Medical University� To assess the significance of PADM as a biomarker of 
bacterial infection, patients were divided into two groups: the group of patients with viral pneumonia without sepsis (n = 24) and the group of those 
who developed sepsis and septic shock complicating the course of the new coronavirus infection (n = 13)� PADM was assessed as a criterion for the 
severity of the disease in the groups of deceased (n = 19) and survivors (n = 18)� Data were statistically processed in the computer mathematics 
system R, version 3�6�2, the prognostic significance of PADM was assessed using linear regression�
Results. The median PADM in the group without sepsis was higher than the reference value – 1�1 (0�5; 4�3) nmol/L, in patients with sepsis that 
complicated the course of viral pneumonia – 2�8 (1�1; 5�7) nmol/L (p = 0�0019)� Significant differences were revealed between the baseline levels of 
PADM in patients with different outcomes: in the surviving group, the median was 0�99 (0�5; 3�14) nmol/L, and in the group of deceased – 2�70 (0�94; 
5�86 ) nmol/L� In surviving patients, the changes in PADM levels had a linear distribution throughout the entire period of stay in the intensive care 
unit� In deceased patients, within 20 days before death, PADM tended to grow significantly and reached its maximum by the time of the outcome�
Conclusion. The assessment of the PADM blood level can be used to clarify the addition of a bacterial infection in patients with pneumonia caused 
by the SARS-CoV2 virus� The study of changes in its level makes it possible to objectify the prediction of the course of COVID-19 – favorable or 
unfavorable� Data accumulation is required to clarify specific PADM values that predict the outcome in COVID-19 patients� 
Key words: proadrenomedullin, COVID-19, sepsis, prediction of outcome
For citations: Malinina D�А�, Shlyk I�V�, Polushin Yu�S�, Аfanasiev А�А�, Stanevich O�V�, Bakin E�А� The informative value of proadrenomedullin 
in patients with severe COVID-19� Messenger of  Anesthesiology and Resuscitation, 2020, Vol� 17, no�  6, P� 31-38� (In  Russ�) DOI: 
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В конце 2019 г� появились первые упоминания о 
новой коронавирусной инфекции (SARS-CoV2), а в 
первой половине 2020 г� уже произошло ее распро-
странение по всему миру, причем с большим числом 
неблагоприятных исходов� Среди причин смерти 
при COVID-19 не только прогрессия пневмонии 
вирусной этиологии, но и присоединение бактери-
альной флоры с развитием сепсиса и, в наиболее 
тяжелых случаях, септического шока� Одна из осо-
бенностей тяжелого течения СOVID-19 ‒ развитие 
выраженной воспалительной реакции с первых дней 
заболевания� В связи с этим дифференциальная 
диагностика этиологии пневмонии (вирусная она 
или вирусно-бактериальная) на основании только 
клинических данных затруднена� 

Диагностическая ценность традиционных био-
маркеров ‒ С-реактивного белка (СРБ), прокаль-
цитонина (ПКТ), пресепсина ‒ у пациентов данной 
категории уже хорошо известна� Значительно мень-
ше информации имеется о проадреномедуллине 
(MR-proADM/ProADM; ПАДМ), который не так 
давно стали использовать и в практике российских 
медицинских организаций�

Полученные ранее данные свидетельствуют о том, 
что синтез ПАДМ запускается в ответ на инфек-
цию экспрессией генов семейства кальцитонинов в 
экстранейроэндокринных структурах (лейкоцитах, 
эндотелиальных клетках, в паренхиматозных орга-
нах, легких, сердце, почках)� Установлено раннее 
повышение концентрации этого биомаркера при 
развитии бактериальной инфекции [16]� К тому 
же обращено внимание на значимое повышение 
его исходного уровня у больных сепсисом, лечение 
которых закончилось летальным исходом� Это дало 
основание говорить о возможной прогностической 
ценности оценки уровня ПАДМ в крови при инфек-
ционном процессе [1‒4]�

Учитывая роль цитокинового шторма в патоге-
незе и исходах лечения COVID-19 и то, что ПАДМ 
является предшественником адреномедуллина 
(АДМ), который считают гормоном с цитокинопо-
добным действием, изучение его изменений у боль-
ных данной категории представляет как научный, 
так и практический интерес� 

Цель: изучить информационную значимость 
ПАДМ у пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией COVID-19� 

Материалы и методы

Ретроспективное исследование, в которое вклю-
чено 37 пациентов с подтвержденным диагнозом 
вирусной пневмонии (SARS-СoV2) тяжелого 
течения, которым в рамках лечебно-диагности-
ческих мероприятий оценивали уровень ПАДМ 
в крови� Все они лечились в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) Центра 
по лечению новой коронавирусной инфекции 
ПСПбГМУ им� акад� И� П� Павлова с 01�05�2020 г� 
по 01�08�2020 г� 

Критерии включения: подтвержденные случаи 
COVID-19 (положительная реакция ПЦР на ан-
тиген SARS-CoV2), тяжелое течение пневмонии 
СOVID-19 (распространенность специфических 
изменений легочной ткани по данным МСКТ груд-
ной клетки более 50%, оценка по шкале NEWS при 
поступлении в ОРИТ ≥ 3 баллов)�

Регистрируемые параметры: пол, возраст, тя-
жесть состояния (шкалы NEWS, SOFA в динами-
ке), исход заболевания� При оценке динамики СРБ, 
ПКТ, нейтрофильно-лимфоцитарного отношения 
выделяли показатели, зафиксированные при по-
ступлении пациента в ОРИТ и при возникновении 
подозрения на присоединение бактериальной ин-
фекции в связи с усугублением тяжести состояния, 
факт которого находил отражение в истории болез-
ни� В протокол исследования, кроме того, заносили 
значения этих показателей, полученные в другие 
временные промежутки, чтобы оценить динамику 
процесса�

Факт присоединения бактериальной инфек-
ции подтверждали результатами микробиологи-
ческих исследований крови, мочи, трахеального 
аспирата или бронхоальвеолярного лаважа� Диа-
гноз сепсиса ставили в соответствии с критериями 
«Сепсис-3» [19]�

Первые заборы крови для исследования уров-
ня сывороточного ПАДМ, который измеряли при 
помощи автоматизированного иммунохимическо-
го анализатора Thermo Scientific™ B·R·A·H·M·S™ 
MR-proADM KRYPTOR™ на основе технологии 
TRACE™, осуществляли в момент поступления в 
ОРИТ� Повторно его исследование проводили в 
рамках действий, направленных на подтвержде-
ние/исключение развития сепсиса при ухудшении 
состояния пациентов и когда было необходимо 
осуществить контроль динамики инфекционного 
процесса или снова исключить его присоединение� 
Общее количество исследований ПАДМ состави-
ло 70 (n = 70)� Референсные значения, заявляемые 
производителем, < 0,75 нмоль/л�

На первом этапе проводили оценку значимости 
ПАДМ как биомаркера бактериальной инфекции� 
Для этого всех пациентов разделили на две группы: 
в группу 1 включены больные с вирусной пневмо-
нией без сепсиса (n = 24); группу 2 составили па-
циенты с развитием сепсиса и септического шока, 
осложнивших течение новой коронавирусной ин-
фекции (n = 13)�

У пациентов группы 2 инфекционные осложне-
ния представлены внутрибольничной пневмонией 
(n = 7; 53,8%); инфекцией кровотока (n = 2; 15,4%) и 
мочевыводящих путей (n = 1; 7,7%)� В 23% случаев 
верифицировано несколько очагов инфекции, вза-
имно утяжелявших друг друга� Среди возбудителей 
бактериальной инфекции превалировали полире-
зистентные штаммы грамотрицательных микроор-
ганизмов (Кl. pnеumoniae – 28%, А. baumanii ‒ 16%, 
P. aeruginosae – 4,5%)� Частота выявления среди них 
штаммов, резистентных к карбапенемам, достигала 
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85%� Среди грамположительных микроорганизмов 
наиболее часто выявлялся E. faecalis (5%), золоти-
стый и коагулазонегативные стафилококки: в 1,2 
и 2,4% случаев соответственно (доля метицилре-
зистентных штаммов среди них достигала 75%)� 
Особенностью этой категории пациентов стало 
частое присоединение микотической флоры� Доля 
штаммов Сandida spp� составила 30% среди всех 
выявленных микроорганизмов� Резистентность к 
флуконазолу выявлена в 15% случаев, к варикона-
золу ‒ в 9%�

Характеристика пациентов 1-й и 2-й групп пред-
ставлена в табл� 1� 

На втором этапе, при изучении возможности ис-
пользовать ПАДМ для оценки тяжести течения за-
болевания, группы сформировали с учетом исхода, 
разделив их на умерших (n = 19) и на выживших 
(n = 18) (табл� 2)� В группе умерших пациентов 
6 (26%) летальных исходов ассоциированы с про-
грессией вирусной пневмонии без признаков при-
соединения бактериальной инфекции�

Статистическую обработку данных проводи-
ли в системе компьютерной математики R версии 
3�6�2 [22]� Для приведения количественных пере-
менных к единому диапазону значений выполнено 
ранжирование, основанное на стандартной проце-
дуре вычисления z-статистики (вычитание среднего 

арифметического и деление на выборочное стан-
дартное отклонение) [15]� 

Отбор признаков для статистической обработки. 
Группы пациентов по параметрам: «наличие/отсут-
ствие сепсиса», «выжил/умер» сравнивали между 
собой по каждому из рассматриваемых признаков 
при помощи теста Манна – Уитни ‒ Уилкоксо-
на [8]� Статистическую значимость для признаков, 
имевших различия между группами, определяли 
по уровню p < 0,05� Оценку прогностической зна-
чимости ПАДМ проводили с помощью линейной 
регрессии�

Визуализация. Все графики построены с исполь-
зованием библиотеки ggplot2 [23]� Распределение 
каждого показателя в кластерах демонстрировали с 
помощью диаграммы размаха с указанием медианы 
и ее 90%-ного доверительного интервала� 

Результаты

Оценка значимости проадреномедуллина как 
биомаркера инфекции� Данные, представленные 
в табл� 3, продемонстрировали отчетливые разли-
чия в выраженности выбранных для исследования 
показателей системного воспалительного ответа у 
пациентов с COVID-19 при наличии и отсутствии 
у них бактериального сепсиса� Прежде всего это 
нашло отражение в динамике уровня ПКТ, меди-
ана которого в группе 1 не превысила 0,4 мкг/л, 
в то время как у пациентов с сепсисом ее значе-

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных 
в исследование
Table 1. Characteristics of the patients enrolled into the study

Таблица 2. Характеристики групп пациентов для оценки 
прогностической значимости проадреномедуллина
Table 2. Characteristics of patient groups for assessing the prognostic value 
of proadrenomedullin

Таблица 3. Динамика выраженности системного воспалительного ответа у пациентов с COVID-19 с и без 
присоединившегося сепсиса 
Table 3. Changes of the severity of the systemic inflammatory response in patients with COVID-19 with and without associated sepsis 

Показатели Группа 1 Группа 2
Число пациентов, абс. (%) 24 (64,9%) 13 (35,1%)
Возраст пациентов, Ме (min; max) 67 (50; 84) 68 (63; 90)
SOFA, балл при поступлении в ОРИТ, 
Me (min; max) 3 (1;6) 4 (3;10)

NEWS, балл при поступлении в ОРИТ, 
Me (min; max) 5 (3;8) 6 (4;8)

Число больных, у которых использовали 
ИВЛ 9 13

Число выживших пациентов 18 0
Число умерших пациентов 6 13

Показатель
Группы с учетом исхода

выжили умерли
Абс. (%) 18 (48,7%) 19 (51,3%)
Возраст, Ме (min; max) 67 (50; 83) 71 (55; 90)
SOFA, балл при поступлении в ОРИТ, 
Me (min; max) 3 (1; 5) 5 (3; 14)

NEWS, балл при поступлении в ОРИТ, 
Me (min; max) 4 (3; 7) 5 (3; 8)

Показатель
Группа 1 Группа 2

точка № 1
Me (min; max)

точка № 2
Me (min; max) p точка № 1

Me (min; max)
точка № 2

Me (min; max) p

Прокальцитонин 0,22 (0,1; 0,45) 0,4 (0,14; 1,6) 0,18 0,24 (0,1; 1,2) 1,5 (0,9; 9) 0,04
СРБ 55 (20; 300) 106 (15; 280) 0,7 88 (34; 188) 200 (110; 291) 0,03
Нейтрофильно-лимфоцитарное отношение 12 (6; 28,6) 10 (4; 23,2) 0,6 11 (4;20) 25 (4,3; 41,8) 0,05
Тяжесть состояния по шкале NEWS, балл 5 (3; 10) 7 (4; 10) 0,87 7 (5; 8) 9 (8; 12) 0,03
Тяжесть состояния по шкале SOFA, балл 3 (2; 6) 4 (3; 9) 0,1 4 (2; 6) 9 (7; 12) 0,03

Примечание: точка № 1 – исходная, при поступлении пациента в ОРИТ; точка № 2 – момент ухудшения состояния, 
требовавший исключения присоединения бактериальной инфекции
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ния на момент ухудшения их состояния достигли 
1,5 мкг/л�

При COVID-19 без сепсиса (группа 1) ухудшение 
состояния (нарастание дыхательной недостаточно-
сти) не сопровождалось усилением воспалительной 
реакции� По крайней мере, достоверные отличия в 
контрольных точках значений использованных в 
исследовании показателей отсутствовали� В то же 
время в группе 2 (пациенты с сепсисом) все изме-
нения оказались значимыми�

При сопоставлении данных по группам видно 
(рис� 1), что у пациентов с сепсисом уровень ПАДМ, 
так же как и уровень ПКТ, значимо выше, чем в 
группе сравнения� Хотя медиана ПАДМ в группе 1 
тоже была выше референсного значения и состав-
ляла 1,1 (0,5; 4,3) нмоль/л, однако у пациентов с 
сепсисом, осложнившим течение вирусной пневмо-
нии, уровень ПАДМ повышался значительно более 
существенно ‒ до 2,8 (1,1; 5,7) нмоль/л и значимо 
(p = 0,0019)�

При сопоставлении данных между группа-
ми, сформированными с учетом исхода, выяв-
лена следующая картина (рис� 2)� Исходные 
уровни ПАДМ у выживших и умерших значимо 
различались: в группе выживших медиана была 
равна 0,99 (0,5; 3,14) нмоль/л, а в группе умерших ‒ 
2,70 (0,94; 5,86) нмоль/л� Проверка практической 
значимости такого различия и возможности ис-
пользования показателей ПАДМ в качестве про-

гностического критерия тяжести течения и исхода 
заболевания проведена с помощью линейной ре-
грессии� В силу того, что забор крови на исследо-
вание (как первичное, так и повторное) совершали 
по мере необходимости, а не в заранее определен-
ные временные интервалы пребывания пациента в 
ОРИТ, за точку отсчета выбрали дату исхода (пере-
вод из ОРИТ/смерть) с последующей нумерацией 
дней, в которые оценивался уровень ПАДМ, ретро-
градно (с отсчетом от даты исхода назад)�

На рис� 3 отображена динамика показателя в груп-
пах выживших и умерших пациентов� У выживших 
пациентов динамика показателя имела линейное 
распределение в течение всего периода пребывания 
в ОРИТ� У умерших пациентов в течение 20 сут до 
летального исхода наблюдалась тенденция к зна-
чимому нарастанию показателя, который достигал 
максимума к конечной (нулевой) точке�
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Рис. 1. Диаграммы размаха 
(box plots) для проадреномедуллина, 
прокальцитонина, С-реактивного белка 
и нейтрофильно-лимфоцитарного отношения 
у пациентов 1-й и 2-й групп на момент 
исключения/подверждения присоединения 
бактериальной инфекции
Fig. 1. Box plots for proadrenomedullin, procalcitonin, C-reactive 
protein and neutrophil-lymphocyte ratio in the patients of groups 1 
and 2 at the time of exclusion/confirmation of the bacterial infection

Рис. 2. Диаграмма размаха значений 
проадреномедуллина у выживших и умерших 
пациентов 
Fig. 2. Box plot of the range of proadrenomedullin values in surviving 
and deceased patients 
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Fig. 3. Regression curves for PADM in surviving and deceased patients
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Отчетливое нарастание уровня ПАДМ демон-
стрировало связь с исходом, поскольку межгруп-
повая разница его средних значений была очень 
близка к значимой (p = 0,0674)� При исключении 
из выборки умерших «септических» больных сред-
ний уровень ПАДМ среди оставшихся пациентов, 
причиной смерти которых явилась исключительно 
вирусная пневмония, оказался значимо выше на 
2,75 единицы, чем у выживших (p = 0,0001), а ди-
намика его нарастания приобрела статистическую 
значимость (p = 0,00338) (рис� 4)� Полагаем, что 
расширение исследуемой выборки может повысить 
точность полученной модели и для лиц с неблаго-
приятным исходом вследствие присоединившегося 
сепсиса�

Обсуждение

Измерение сывороточной концентрации АДМ 
технически выполнить сложно, так как он обла-
дает коротким периодом полураспада (22 мин) 
[5,  7,  10,  11], быстро разрушается протеазами и 
формирует комплексы с циркулирующим факто-
ром комплемента H [12, 14, 18]� Для практики вы-
ход найден в определении его фрагмента ‒ ПАДМ 
(MR-proADM или ProADM), который отщепляется 
от молекулы-предшественника в соотношении 1 : 1� 
ПАДМ позиционируется в качестве нефункцио-
нального побочного продукта АДМ, не подверга-
ющегося протеолизу и связыванию в тканях, но 
отражающего концентрацию АДМ [20]� 

Ген самого АДМ экспрессируется в широком диа-
пазоне тканей, но основным местом его экспрессии 
является эндотелий сосудов, а также кардиомио-
циты, эндокринные клетки, макрофаги, некоторые 
опухолевые клетки [9]� По своей структуре молеку-
ла АДМ сходна с пептидом, связанным с геном каль-

цитонина ‒ calcitonin gene-related peptide (CGRP), 
а его синтез, как и синтез ПКТ, может происходить 
под действием провоспалительных цитокинов и 
липополисахаридов [7]� 

Показано, что у пациентов с сепсисом повышает-
ся концентрация ПАДМ (соответственно, и АДМ) 
и что это повышение коррелирует с выраженно-
стью воспалительной реакции, а следовательно, с 
тяжестью течения заболевания [5, 13, 17, 21]� По-
вышенный уровень ПАДМ зафиксирован также у 
пациентов с бактериальными инфекциями нижних 
дыхательных путей [6]� Однако насколько этот по-
казатель информативен у пациентов с новой ко-
ронавирусной инфекцией и можно ли его исполь-
зовать для оценки вероятности неблагоприятного 
исхода заболевания, неясно� Работ на эту тему в 
литературе мы не обнаружили�

Сопоставление изменений концентрации 
ПАДМ, СРБ и ПКТ в крови пациентов, заболевших 
COVID-19, продемонстрировало диагностическую 
значимость ПАДМ как биомаркера воспаления, 
имеющего бактериальную природу� Повышение 
его уровня выше референсного значения в крови 
пациентов, у которых сепсис осложнял течение 
вирусной пневмонии, было существенным и зна-
чимым� При отсутствии сепсиса уровень ПАДМ на 
момент первичного исследования тоже повышал-
ся (примерно на 30% от нормы), но это повыше-
ние было менее отчетливым, чем у «септических» 
больных, у которых данный показатель превышал 
норму более чем в 2,5 раза� Фактически изменения 
ПАДМ были аналогичны сдвигам ПКТ, который 
тоже резко повышался при присоединении бакте-
риальной инфекции� Одновременная оценка двух 
показателей с большей уверенностью позволяла 
считать причиной усугубления дыхательной не-
достаточности именно бактериальный компонент, 
что было особенно важно на начальном этапе ра-
боты Центра, когда опыт лечения таких пациен-
тов был еще недостаточным� Информативность 
динамики СРБ, несмотря на зафиксированный 
значимый и более отчетливый подъем его средних 
значений у пациентов с присоединившимся сепси-
сом, представлялась спорной, поскольку на фоне 
применения специфической антицитокиновой 
терапии препаратами моноклональных антител 
к ИЛ-6 и ИЛ-1β реакция со стороны этого пока-
зателя часто отсутствовала или, по крайней мере, 
не всегда воспринималась как адекватная� Расчет 
нейтрофильно-лимфоцитарного отношения мы 
также не отнесли к весомым диагностическим те-
стам, учитывая угнетение лимфоцитарного ростка 
кроветворения на фоне тяжелой вирусной инфек-
ции и развитие практически у всех включенных в 
исследование пациентов абсолютной лимфопении� 
Результаты данной работы показали лишь погра-
ничную значимость (p = 0,06) прироста значений 
этого показателя, которая была выше установлен-
ного нами критерия достоверности изменений 
(p < 0,05)�

Рис. 4. Кривые регрессии для ПАДМ у выживших 
и умерших без учета пациентов с сепсисом
Fig. 4. Regression curves for PADM in surviving and deceased patients 
excluding patients with sepsis
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Приступая к работе, мы надеялись определить в 
процессе исследования те значения ПАДМ, превы-
шение которых однозначно свидетельствовало бы 
об осложнении течения вирусной пневмонии бак-
териальной инфекцией� Однако в связи с тем, что 
забор крови для первичного обследования прово-
дился у пациентов на разных сроках заболевания и 
госпитализации, нам не удалось обеспечить число 
наблюдений, попадающих в определенный времен-
ной промежуток, которое было бы достаточным 
для проведения ROC-анализа� Поэтому не смогли 
определить точку cut-off, а также чувствительность 
и специфичность данного биомаркера как критерия, 
отражающего присоединение бактериального ком-
понента к вирусной пневмонии и, тем более, позво-
ляющего судить о вероятности исхода заболевания� 
Тем не менее использование линейной регрессии с 
компоновкой данных в обратном порядке (от исхода 
к первым дням наблюдения) позволило проанали-
зировать изменение данного показателя в динамике 
как у выживших пациентов, так и у больных с не-
благоприятным течением заболевания� Получен-
ные результаты наглядно показали, что отсутствие 
повышения концентрации ПАМД в течение госпи-
тализации может свидетельствовать не только о ста-
бильном течении и правильно выбранной тактике 

лечения, но и о высоких шансах на выздоровление� 
Напротив, нарастание концентрации ПАМД может 
свидетельствовать о высокой вероятности неблаго-
приятного исхода, ассоциированного при COVID-19 
с прогрессией вирусной и/или бактериальной ин-
фекции� На данном этапе, характеризующемся по-
исковым характером лечебной тактики при тяжелых 
формах заболевания новой коронавирусной инфек-
цией, это крайне важно для уточнения подходов к 
лечению с использованием различных таргетных 
препаратов, сорбционных технологий, абортирую-
щих развитие цитокинового шторма� Накопление 
опыта и данных по использованию ПАДМ позволит 
конкретизировать его значения, позволяющие четко 
прогнозировать варианты течения заболевания� 

Выводы

1� Оценку уровня ПАДМ в крови можно ис-
пользовать для уточнения факта присоединения 
бактериальной инфекции у пациентов с пневмо- 
нией, вызванной вирусом SARS-CoV2� 

2� Исследование концентрации ПАДМ в дина-
мике позволяет объективизировать представление 
о направленности течения COVID-19 – благопри-
ятном или неблагоприятном�
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Особенности тромбоэластографического профиля пациентов 
с COVID-19 в условиях ОРИТ
А. В. САМОРОДОВ1, К. Н. ЗОЛОТУХИН1, Д. В. ЗАБОЛОТСКИЙ2, Ю. С. АЛЕКСАНДРОВИЧ2, Л. И. БАШИРОВА1

1Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, РФ
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Цель: изучение системы гемостаза пациентов с установленной новой коронавирусной инфекцией и сопоставление полученных данных 
с результатами показателей системы гемостаза пациентов с состоявшимся тромбозом глубоких вен / тромбоэмболией легочной артерии 
без COVID-19�
Материалы и методы. В рамках одноцентрового проспективного исследования с ретроспективным контролем на базе анестезиолого-реа-
нимационного отделения № 1 ГБУЗ «РКБ им� Г� Г� Куватова» в апреле ‒ мае 2020 г� проведено исследование системы гемостаза пациентов 
с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией, в 2012‒2014 гг� ‒ пациентов с диагностированным венозным тромбозом и группы 
здоровых добровольцев� 
Результаты. Оценка системы гемостаза у пациентов с тромбозом и пациентов с COVID-19 демонстрирует однотипные изменения: уве-
личиваются показатели МА, Angle, G по данным тромбоэластографии, а также повышаются уровни D-димера, фибриногена и снижается 
активность антитромбина III�
Заключение. Тромбоэластография может иметь решающее значение для точной идентификации пациентов с повышенным риском тромбоза 
и тем самым, возможно, позволяет избежать ненужной антикоагулянтной терапии у пациентов с низким риском тромбоза�
Ключевые слова: COVID-19, тромбоэластография, тканевой фактор, тромбоз
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Specific parameters of the thromboelastographic profile of patients with COVID-19 
in the intensive care unit 
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The objective: to study the hemostatic system of patients diagnosed with the novel new coronavirus infection and compare the data obtained 
with hemostatic system parameters in patients with advanced deep vein thrombosis/pulmonary embolism without COVID-19�
Subjects and methods. A single-center prospective study with retrospective control was conducted in Anesthesiological and Intensive Care 
Department No� 1 of Kuvatov State Medical University (Ufa) in April - May 2020, the objective of the study was to investigate the hemostatic system 
of patients with confirmed new coronavirus infection, patients diagnosed with venous thrombosis in 2012-2014, and a group of healthy volunteers� 
Results. Evaluation of the hemostasis system in patients with thrombosis and patients with COVID-19 demonstrates the same type of changes: 
MA, Angle, G indices increase according to thromboelastography results, as well as D-dimer and fibrinogen levels increase, while antithrombin III 
activity decreases� 
Conclusion. Thus, TAG may be crucial for accurate identification of patients with advanced increased risk of thrombosis and thus possibly avoid 
unnecessary anticoagulation in patients at low risk of thrombosis�
Key words: COVID-19, thromboelastography, tissue factor, thrombosis
For citations: Samorodov А�V�, Zolotukhin K�N�, Zabolotskiy D�V�, Аleksandrovich Yu�S�, Bashirova L�I� Specific parameters of the thromboelastographic 
profile of patients with COVID-19 in the intensive care unit� Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2020, Vol� 17, no� 6, P� 39-44� (In Russ�) 
DOI: 10�21292/2078-5658-2020-17-6-39-44
 

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Для корреспонденции:  
Самородов Александр Владимирович 
E-mail: avsamorodov@gmail�com

Correspondence:  
Aleksandr V� Samorodov  
Email: avsamorodov@gmail�com

Вспышка новой коронавирусной инфекции, 
впервые обнаруженная в Ухане в декабре 2019 г�, 
привела к всемирной пандемии; 26% из всех госпи-
тализированных с SARS-CoV-2 пациентов нужда-
лись в дальнейшем лечении в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [11]� 
Кроме того, эта пандемия вызвала беспрецедентную 
мобилизацию системы здравоохранения и меди-
цинского образования, что обусловило в том числе 
экспоненциально растущее число публикаций, не-

обходимость их быстрого и качественного анализа 
и своевременное внедрение передовых диагности-
ческих и терапевтических стратегий в клиническую 
практику [6, 7]�

На сегодня общепризнанным является факт, 
что коагулопатия при коронавирусной инфекции 
сопровождается высокой смертностью и более ча-
стым развитием тромбозов [8]� Установлено, что 
одним из наиболее грозных осложнений новой ко-
ронавирусной инфекции является высокий риск 
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развития тромбоза глубоких вен и тромбоэмболия 
легочной артерии (ТГВ/ТЭЛА): риск ТЭЛА значи-
тельно выше у пациентов с острым респираторным 
дистресс-синдромом, связанным с COVID-19 [12]; 
у 20% пациентов диагностируют венозный тром-
боз, несмотря на рутинную профилактику; лишь 
13% ТГВ протекают с наличием симптомов [14]�

Тромбоэластография (ТЭГ) – метод, позволяю-
щий интегрально проводить оценку ключевых эта-
пов коагуляции, начиная от образования первых 
нитей фибрина и заканчивая деградацией сгустка� 
ТЭГ позволяет быстро диагностировать кровотече-
ние, откорректировать объем гемотрансфузионных 
сред, является неотъемлемым компонентом кон-
цепции “point of testing care” в условиях реанима-
ции и интенсивной терапии, входит в клинические 
рекомендации по оказанию медицинской помощи 
[1, 4, 17]� Принимая во внимание факт высокой 
эффективности данного глобального теста гемос-
таза и отсутствие его в национальных и зарубеж-
ных рекомендациях по лечению пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, представляется целе-
сообразной оценка его диагностической и прогно-
стической роли в выявлении пациентов с факто-
рами высокого риска развития тромбозов на фоне 
COVID-19� В этой связи основной целью данной 
работы является изучение системы гемостаза паци-
ентов с верифицированной новой коронавирусной 
инфекцией и сопоставление полученных данных с 
результатами показателей системы гемостаза паци-
ентов с состоявшимся тромбозом ТГВ/ТЭЛА без 
COVID-19�

Материалы и методы

В рамках одноцентрового проспективного ис-
следования с ретроспективным (историческим) 
контролем на базе анестезиолого-реанимационно-
го отделения № 1 ГБУЗ «РКБ им� Г� Г� Куватова» 
(г� Уфа) в апреле ‒ мае 2020 г� проведено исследо-

вание системы гемостаза пациентов (n = 20) с под-
твержденной новой коронавирусной инфекцией 
(протокол № 4 от 11�04�2020 г�)� В исследовании 
принимали участие пациенты с лабораторно под-
твержденным SARS-CoV-2 мазком из зева и носа 
и при наличии КТ-2 рентгенологической картины� 
Для сравнения с показателями системы гемостаза 
здоровых добровольцев и пациентов с тромбозом 
использованы данные собственного предыдущего 
исследования [5]� Для этого сформирована выборка 
из пациентов (n = 20), находящихся в анестезио-
лого-реанимационном отделении в 2012‒2014 гг�, 
и сформирована контрольная группа здоровых 
добровольцев (n = 20), которая не различалась по 
основным критериям от исследуемых групп паци-
ентов� Информированное согласие получено у всех 
участников исследования до забора крови� Клини-
ческие и демографические показатели представле-
ны в табл� 1�

Оценку уровня тяжести состояния пациента, сте-
пени органных дисфункций, биохимических, коа-
гулогических показателей осуществляли в соответ-
ствии с планом комплексной интенсивной терапии� 
Комплексную интенсивную терапию новой корона-
вирусной инфекции у всех пациентов проводили в 
соответствии с Временными методическими реко-
мендациями «Профилактика, диагностика и лече-
ние новой коронавирусной инфекции (COVID-19)� 
Версия 4 (27�03�2020)» [2]�

Забор крови проводили однократно на момент 
поступления в ОРИТ с использованием систем ва-
куумного забора крови BD Vacutainer® (Dickinson 
and Company, США)� В качестве стабилизатора 
венозной крови использовали 3,8%-ный раствор 
цитрата натрия в соотношении 9 : 1�

ТЭГ выполняли при помощи аппарата TEG 
5000 (Haemoscope Corporation, США)� При анали-
зе тромбоэластограмм определяли общую тенден-
цию коагуляции (R), функциональную активность 
тромбоцитов и фибриногена (МА, Angle), актив-

Таблица 1. Клинические и демографические характеристики
Table 1. Clinical and demographic characteristics 

Характеристики Все пациенты,  
n = 60

Контрольная 
группа, n = 20

Группа тромбоза, 
n = 20 p Группа SARS-CoV-2, 

n = 20 p

Возраст, годы 55,6 (52,6–61,3) 54,1 (50,2–58,4) 53,1 (50,3–59,6) 0,74 55,7 (52,6–60,1) 0,45
Мужской пол, абс. (%) 35 (58,3) 12 (60,0) 11 (55,0) 0,91 12 (60,0) 0,67

Сопутствующая патология, абс. (%)
Сахарный диабет 12 (20,0) 4 (20,0) 4 (20,0) 0,61 4 (20,0) 0,78
Курение 11 (18,3) 4 (20,0) 4 (20,0) 0,81 3 (15,0) 0,29
Онкология 3 (5,0) 1 (1,6) 1 (1,6) 0,94 1 (1,6) 0,95

Тяжесть состояния на момент поступления
APACHE II 16,2 (14,3–19,8) – 17,3 (15,6–18,9) – 16,5 (13,7–19,1) –
SOFA 5,7 (4,2–7,3) – 6,2 (5,6–7,9) – 6,1 (5,3–7,8) –
ИВЛ, абс. (%) 2 (3,3) – 1 (1,6) – 1 (1,6) –

Примечание: p – уровень статистической значимости в сравнении с группой здоровых добровольцев; 
ИВЛ – искусственная вентиляция легких



41

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 17, No. 6, 2020

ность фибринолиза (CLT) и физико-механические 
свойства образовавшихся сгустков (G)� В каче-
стве активатора ТЭГ использовали 0,2 М раствор 
CaCl2, 20 мкг рекомбинантного тканевого факто-
ра (Innovin®, Dade Behring, Германия) и 3 МЕ/мл 
тромбина («Технология-Стандарт», Россия)�

Результаты исследования обработаны с при-
менением статистического пакета Statistica 10,0 
(StatSoft Inc, США)� Проверку на нормальность 
распределения фактических данных выполняли с 
помощью критерия Шапиро ‒ Уилка� Данные пред-
ставляли в виде медианы и межквартильного интер-
вала� Дисперсионный анализ проводили с помощью 
критерия Краскела ‒ Уоллиса (для независимых 
наблюдений) и Фридмана (для повторных наблю-
дений)� Критический уровень значимости p для 
статистических критериев принимали равным 0,05�

Результаты

Результаты исследования системы гемостаза па-
циентов с SARS-CoV-2 и тромбозом представлены 
в табл� 2�

Тромбоэластография
ТЭГ цитратной крови, активированной ткане-

вым фактором и тромбином здоровых добровольцев. 
Результаты регистрации тромбоэластограмм образ-
цов цитратной крови, активированных тканевым 
фактором и тромбином (табл� 2), демонстрируют 
увеличение показателя Angle, характеризующего 
скорость роста фибриновой сети и ее структуро-
образование� Данный показатель увеличивается в 
среднем на 37,3% (p ≤ 0,001) при действии тканевого 
фактора и на 70,9% ‒ тромбина (p ≤ 0,001)� Показа-
тель МА, характеризующий активность тромбоци-
тов, при действии тканевого фактора повышается в 
среднем на 87,4% относительно контроля� Наиболее 
значимым в нашем исследовании является показа-
тель прочности сгустка (G)� Данный показатель в 

условиях активации свертывания тканевым факто-
ром и тромбином статистически значимо увеличи-
вается на 49,1 и 85,9% соответственно (p < 0,05)� Ре-
зультаты, полученные на данном этапе, полностью 
соотносятся с данными литературы и объясняются 
особой ролью избытка тромбина и тканевого фак-
тора в развитии тромбоза [15]� 

Группа SARS-CoV-2. Время реакции (R), характе-
ризующее первую стадию свертывания крови (свер-
тывание плазмы), оставалось на уровне контроль-
ных значений� Значение Angle увеличивалось на 
31,3% (p < 0,05) и 19,6% (p < 0,05) в сравнении с кон-
трольными значениями рекальцифицированной ТЭГ 
и группой ТГВ/ТЭЛА соответственно� Показатель 
МА, характеризующий способность тромбоцитов к 
агрегации, ретракции и реакции высвобождения, в 
2 раза выше значений контрольных ТЭГ, активиро-
ванных CaCl2 и тромбином� Показатель прочности 
сгустка (G) выше на 47,5% (p < 0,05) контрольных 
значений CaCl2, но уступает на 25,4% (p < 0,05) зна-
чениям ТЭГ, активированных тромбином� Показа-
тели фибринолиза характеризуются отсутствием 
статистически значимой разницы по сравнению с 
ТЭГ, активированной кальцием� Сопоставление экс-
периментальных данных с показателями пациентов 
группы SARS-CoV-2 демонстрирует одинаковую ла-
бораторную картину с показателями ТЭГ здоровых 
добровольцев в условиях избытка тканевого фактора�

Группа тромбоза. Результаты ТЭГ характеризо-
вались схожими с группой SARS-CoV-2 изменени-
ями, которые, за исключением прочности сгустка, 
носили менее выраженный характер� Показатель 
МА ниже значений группы SARS-CoV-2 в среднем 
на 32,4% (p < 0,05), но показатель G выше на 43,5%� 
Показатели фибринолиза оставались на уровне кон-
трольных значений�

Другие показатели системы гемостаза
Из данных табл� 2 видно, что рутинные тесты 

оценки системы гемостаза для групп тромбоза и 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза исследуемых групп и здоровых добровольцев Ме (25-75)
Table 2. Hemostatic parameters of the studied groups and healthy volunteers Me (25-75)

Показатель
Контроль

SARS-CoV-2 ТГВ/ТЭЛА
СaCl2 ТФ TР

R, мин 12,8 (10,3–15,6) 9,7 (7,4–10,6)# 5,2 (4,7–6,3)#* 11,9 (10,3–12,4)† 14,8 (12,5–15,2)†

Angle, град 44,7 (39,8–49,4) 61,4 (59,1–63,8)# 76,3 (63,6–79,8)#* 65,1 (53,7–68,4)#† 52,3 (49,7–62,4)#*†

MA, мм 57,3 (54,2–61,2) 107,4 (95,2–111,8)# 68,4 (66,1–70,2)# 119,8 (94,8–121,7)#,† 81,4 (79,6–86,9)#*†§

G, дин/см² 5,7 (4,5–7,9) 8,5 (8,1–9,2)# 10,6 (9,4–12,3)#* 8,4 (7,9–9,1)#† 12,5 (10,4–15,2)#*†§

CLT, мин 38,7 (35,4–42,4) 44,6 (42,3–47,8)# 45,6 (43,2–47,4)# 39,7 (38,4–43,5)*† 32,7 (29,7–34,2)*†

Тромбоциты, ×10⁹/л 149 (136–152) – – 136 (127–145) 142 (131–149)
АПТВ, с 27,4 (24,6–28,3) – – 24,1 (22,7–27,5) 26,9 (24,2–28,5)
ПВ, с 21,4 (20,3–24,5) – – 20,8 (20,1–22,4) 21,5 (20,1–23,9)
Фибриноген, г/л 2,9 (2,1–3,5) – – 4,7 (4,1–5,2)# 4,2 (3,9–5,6)#

D-димеры, нг/мл 350,9 (240,2–400,6) – – 745,4 (721,6–810,5)# 950,6 (910,4–1 000,5)#,§

Антитромбин III, % 73,2 (64,5–78,3) – – 54,3 (48,2–59,6)# 45,4 (40,1–52,6)#,§

Примечание: ТФ – тканевой фактор, ТР – тромбин; #p < 0,05 – в сравнении с СaCl2, *p < 0,05 – в сравнении с ТФ,  
†p < 0,05 – в сравнении с TР, §p ≤ 0,05 – SARS-CoV-2 против ТГВ/ТЭЛА
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SARS-CoV-2 характеризовались одинаковыми из-
менениями: стандартные коагуляционные тесты 
(активированное парциальное тромбопластиновое 
время ‒ АПТВ и протромбиновое время ‒ ПВ) нахо-
дились в пределах референтных значений; отмечал-
ся рост уровня фибриногена и D-димеров; снижа-
лась активность антитромбина III� При этом следует 
отметить, что группы тромбоза и SARS-CoV-2 ста-
тистически значимо различались только по коли-
честву D-димеров (745,4 против 950,6; p < 0,05) 
и активности антитромбина III (54,3 против 45,4; 
p < 0,05)�

Обсуждение

Согласно данным когортного исследования 
Saskia Middeldorp et al�, совокупные случаи веноз-
ного тромбоза у пациентов с COVID-19 на 7, 14 
и 21-е сут составляли 16% (95%-ный ДИ 10‒22), 
33% (95%-ный ДИ 23‒43) и 42% (95%-ный ДИ 
30‒54) соответственно� При этом кумулятивная 
доля венозных тромбозов была выше у пациен-
тов, находившихся в отделении интенсивной те-
рапии (26% (95%-ный ДИ 17‒37), 47% (95%-ный 
ДИ 34‒58) и 59% (95%-ный ДИ 42‒72) на 7, 14 и 
21-е сут), чем в профильных/инфекционных отде-
лениях (5,8% (95%-ный ДИ 1,4‒15), 9,2% (95%-ный 
ДИ 2,6‒21) на 7, 14 и 21-е сут) [14]� Эти данные 
согласуются с результатами другого проспективного 
когортного исследования D� Wichmann et al� (2020), 
в котором показано, что массивная ТЭЛА была 
причиной смерти у 33% пациентов с COVID-19 на 
фоне ТГВ, а двусторонний ТГВ был найден, по ре-
зультатам аутопсии, у 25% пациентов без признаков 
ТЭЛА [19]�

Оценка системы гемостаза у пациентов с тромбо-
зом и пациентов с COVID-19 в нашем исследова-
нии выявила однотипные изменения: увеличение 
показателя МА, Angle, G по данным ТЭГ, а также 
повышение уровня D-димеров, количества фибри-
ногена и снижение активности антитромбина III� 
Можно предположить, что полученные результаты 
подтверждают концепцию о том, что гиперкоагуля-
ция, определяемая ТЭГ, связана с тяжелым наруше-
нием гемостаза и, вероятно, способствует развитию 
ТЭЛА или ТГВ нижних конечностей, наблюдаемых 
у пациентов с COVID-19� 

Исследования, посвященные нарушению гемо-
стаза при COVID-19, немногочисленны и приро-
да данного явления окончательно не установлена� 
N� Tang et al� (2020) объясняли нарушения системы 
гемостаза при COVID-19 развитием ДВС-синдро-
ма� Однако данное предположение было основа-
но исключительно на высоком уровне D-димера, 

удлинении ПВ и АПТВ, низком количестве тром-
боцитов [16]� Как причины гиперкоагуляции, спо-
собствующие высокой смертности, обсуждаются 
потенциально предотвратимые микрососудистые 
и макрососудистые тромбозы с последующими сер-
дечно-сосудистыми осложнениями, включая острое 
повреждение миокарда и инфаркт [10, 13]�

Еще одним объяснением гиперкоагуляции может 
служить особенность течения COVID-19 как инфек-
ционного процесса� Провоспалительные цитокины 
являются модуляторами коагуляции и активации 
фибринолиза и могут являться еще одним достовер-
ным подтверждением прокоагулянтного дисбалан-
са у пациентов с COVID-19, что может объяснять и 
высокий уровень фибриногена [18]� Повышенные 
уровни фактора фон Виллебранда, обнаруженные 
рядом авторов, а также локализация инфекционного 
процесса во всех обильно васкулязированных ор-
ганах могут быть объяснены эндотелиальной дис-
функцией при COVID-19 [12]� Также гиперкоагу-
ляция может быть обусловлена наличием большого 
количества циркулирующих микровезикул� Микро-
везикулы представляют собой цитоплазматические 
микрочастицы, происходящие из тромбоцитов или 
моноцитов, которые несут прокоагулянтный актив 
родительских клеток, в том числе и тканевой фактор� 
Именно поэтому микровезикулы являются незави-
симыми детерминантами венозной тромбоэмболии 
[3, 9]� Результаты проведенного исследования де-
монстрируют идентичный характер нарушений по 
данным ТЭГ у пациентов с COVID-19 и модельной 
системой в условиях избытка тканевого фактора, что 
косвенно может свидетельствовать о существенной 
роли микровезикул в реализации гиперкоагуляции 
при данном состоянии�

Выводы

1� Оценка системы гемостаза у пациентов с тром-
бозом и пациентов с COVID-19 демонстрирует од-
нотипные изменения: увеличиваются показатели 
МА, Angle, G по данным ТЭГ, а также повышаются 
уровни D-димера, фибриногена и снижается актив-
ность антитромбина III� 

2� Гиперкоагуляция у пациентов с COVID-19 
требует своевременной диагностики, адекватной 
терапевтической коррекции и мониторинга эффек-
тивности проводимой терапии� 

3� В этом контексте перспективным является 
использование ТЭГ, что позволит своевременно 
идентифицировать больных с повышенным ри-
ском тромбоза и тем самым, возможно, избежать 
назначения ненужной антикоагулянтной терапии 
у пациентов с низким риском тромбоза�
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Известно, что наибольшие сложности при оценке прогноза исхода тяжелой внебольничной пневмонии (ТВП) возникают у пожилых 
больных с пневмонией грамотрицательной этиологии�
Цель: сравнительная оценка дискриминационной способности шкал PSI/PORT, SOFA, APACHE II, MODS-2 у лиц пожилого возраста 
с ТВП, вызванной Klebsiella pneumoniae� 
Методы. Дизайн исследования – ретроспективное многоцентровое контролируемое нерандомизированное� Критерии включения: клини-
ко-лабораторный, рентгенологический диагноз ТВП, ассоциированный с Klebsiella pneumoniae с оценкой по шкале SOFA 2 балла и более� 
Тяжесть состояния пациентов и прогноз оценивали по шкалам SOFA, шкале MODS-2 и PSI/PORT – при поступлении пациента в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), в динамике через 72 ч интенсивной терапии и на момент исхода� Оценивали время нахождения 
в ОРИТ, частоту выявления бактериемии, необходимость в проведении заместительной почечной терапии� Проведен анализ: коморбидной 
патологии; структуры полиорганной недостаточности; валидности информационной ценности шкал SOFA, APACHE II и MODS-2�
Результаты. Возраст пациента более 70 лет увеличивал риск развития летального исхода в 1,2 раза (OR = 1,21)� Не отмечено статистически значимых 
различий в частоте отдельных нозологий коморбидности� Развитие синдрома полиорганной недостаточности способствовало росту возможности 
развития гибели пациента более чем в 3 раза (OR = 3,4)� Вероятность гибели пациента при появлении в структуре мультиорганной патологии 
острого почечного повреждения оказалась еще более значимой (OR = 8,5)� Только шкалы АРАСНЕ II (AUC ROC 0,677 ± 0,053) и SOFA (AUC ROC 
0,708 ± 0,052) продемонстрировали умеренную информационную ценность в предсказании риска развития летального исхода у исследуемых больных�
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It is known that the greatest difficulties in predicting the outcome of severe community-acquired pneumonia occur in elderly patients with 
gram-negative pneumonia� 
The objective: to compare the differentiating capacity of the PSI/PORT, SOFA, APACHE II, and MODS-2 scales in elderly patients with severe 
community-acquired pneumonia caused by K. pneumonia�  
Subjects: The study has been designed as retrospective, multicenter, controlled, and non-randomized� Inclusion criteria: clinical and laboratory, 
x-ray diagnosis of community-acquired pneumonia associated with Klebsiella pneumoniae with SOFA scores as 2 and more points�  The severity 
of the patient's condition and prognosis were assessed using the SOFA, MODS-2, and PSI/ PORT scales when the patient was admitted to the 
ICU, further changes in the state were assessed after 72 hours of intensive care and by the outcome� The time spent in the ICU, the frequency of 
detection of bacteremia, and the need for renal replacement therapy (RRT) were evaluated�  The following parameters were analyzed: co-morbodities, 
structure of multiple organ failure, validity of the information value of SOFA, APACHE II, and MODS-2 scales� 
Results. The age of the patient over 70 years increased the risk of death by 1�2 times (OR = 1�21)�  There were no significant differences in the 
frequency of individual nosologies of comorbidity�  The development of multiple organ failure syndrome increased the possibility of patient death 
by more than three times (OR = 3�4)�  The probability of death of the patient when acute renal damage developed in the structure of multi-organ 
pathology was even more significant (OR = 8�5)�  Only the АРАСНЕ II (AUC ROC 0�677 ± 0�053) and SOFA (AUC ROC 0�708 ± 0�052) scales 
demonstrated moderate informational value in predicting the risk of death in the studied patients� 
Conclusion: When assessing the prognosis of the outcome in elderly patients with severe community-acquired pneumonia caused by Klebsiella 
pneumoniae, it is advisable to use the SOFA and APACHE II scales�
Key words: severe community-acquired pneumonia, Klebsiella pneumoniae, differentiating ability of scales
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Тяжелая внебольничная пневмония (ТВП) – за-
болевание, которое по-прежнему сопровождает-
ся высокой летальностью, длительным лечением 
и реабилитацией [10]� Существенное значение в 
правильном выборе тактики лечения больного 
при этом играют корректная оценка тяжести со-
стояния больного и прогноз исхода заболевания 
[1, 14]� Известно, что неточная оценка влияет 
на характер инициальной интенсивной терапии 
тяжелой пневмонии, зачастую увеличивает дли-
тельность госпитализации, повышая стоимость 
лечения и реабилитацию пострадавшего [24, 28]� 
В настоящее время в медицине критических со-
стояний для объективизации оценки прогноза в 
условиях различных клиник, как правило, исполь-
зуют современные шкалы оценки тяжести состоя-
ния [5]� Согласно рекомендациям Американского 
торакального общества и Американского общества 
инфекционных болезней (IDSA/ATS) по лечению 
внебольничной пневмонии, наиболее чувствитель-
ными инструментами в целях выработки показа-
ний для направления в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) являются: индекс 
тяжести пневмонии PSI, иногда определяемый 
как шкала PORT (Pneumonia Outcomes Research 
Team) [20]� Однако, несмотря на высокую чувстви-
тельность индекса PSI/PORT, данная оценочная 
система имеет явный недостаток в виде низкой 
специфичности и, как следствие, ведет к гипердиа-
гностике тяжести пневмонии, в особенности у лиц 
пожилого возраста� В то же время в ряде случаев 
она недооценивает тяжесть состояния у молодых 
пациентов с ТВП, не имеющих сопутствующих за-
болеваний [5, 9]� В исследовании L� Fernandes et al� 
продемонстрировано увеличение прогностической 
ценности этого индекса при его сочетании с уров-
нем прокальцитонина [15]� Хотя в недавней работе 
по лечению внебольничной пневмонии тактика ее 
терапии базируется на градации оценки только по 
шкале PSI [23]�

Оценка прогноза исхода ТВП осложняется еще 
и тем, что это заболевание в сущности является 
пульмоногенным сепсисом� В настоящее время 
для диагностики и построения прогноза течения 
сепсиса предложено множество различных шкал, 
наибольшую информационную ценность среди 
которых продемонстрировала шкала оценки тяже-
сти органной дисфункции ‒ SOFA (Sepsis-related 
Organ Failure Assessments Score) [25]� Некоторые 
авторы не умаляют значимость предиктивной оце-
ночной системы APACHE II (Acute Physiology and 
Chronic Health Evaluation) и еще одной шкалы ди-
намической оценки тяжести состояния ‒ MODS-2 
(Multiple Organ Dysfunction Score) [9, 20]� В даль-
нейшем показано, что количество баллов по шка-
ле SOFA > 5 у пациентов старше 65 лет связано 

с высоким риском неблагоприятного исхода [18]� 
В исследовании P� Ahnert et al� авторы рекоменду-
ют использовать шкалу SOFA для оценки тяжести 
ТВП и в качестве отправной точки для исследова-
ния биомаркеров и коррекции терапии [11]� Кроме 
того, на исход заболевания оказывают влияние ко-
морбидный фон и структура органной дисфункции 
пациента при поступлении в стационар�

Для оценки выраженности коморбидной пато-
логии предложено использовать шкалу и/или ин-
декс Charlson� Данный индекс представляет собой 
систему оценки наличия определенных сопутству-
ющих заболеваний с учетом возраста пациента, 
демонстрирует высокую корреляционную связь с 
неблагоприятным течением многих хронических 
заболеваний [7]� Возраст пациента более 65 лет, 
а также отягощенный коморбидный фон (например, 
анамнестическое сочетание таких нозологий, как 
артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет, 
хроническая сердечная недостаточность, наличие 
нутритивной недостаточности) статистически зна-
чимо коррелируют с увеличением риска летального 
исхода при сепсисе [12, 13, 28]�

Согласно данным недавних клинических ре-
комендаций по диагностике и лечению внеболь-
ничной пневмонии, наибольшие сложности при 
оценке прогноза ее исхода возникают у пожилых 
больных с пневмонией грамотрицательной эти-
ологии [20]� Результаты российского многоцен-
трового исследования, посвященного этиологии 
ТВП, указывают на то, что Klebsiella pneumoniae 
в настоящее время становится одним из главных 
возбудителей ТВП (11,3%) [4]� По данным ряда за-
рубежных авторов, в Судане Klebsiella pneumoniae 
стала лидирующим грамотрицательным возбудите-
лем внебольничной пневмонии ‒ 42,8%, опередив 
P. aeruginosa (31%) [17]� Причем, согласно результа-
там микробиологических исследований российских 
и зарубежных авторов, у больных данного контин-
гента выявляется очень высокая частота полире-
зистентных штаммов Klebsiella pneumoniae, в том 
числе устойчивых и к карбапенемам, что, наряду 
с вышеописанными факторами, влияет на тяжесть 
течения и исход заболевания [2, 3, 6, 8, 22]�

Цель: сравнительная оценка дискриминационной 
способности шкал PSI/PORT, SOFA, APACHE II, 
MODS-2 у лиц пожилого возраста с ТВП, вызван-
ной Klebsiella pneumoniae�

Материал и методы

Дизайн – ретроспективное многоцентровое кон-
тролируемое нерандомизированное исследование, 
которое проводилось на базе ОРИТ терапевтическо-
го профиля клиник СЗГМУ им� И� И� Мечникова 
г� Санкт-Петербурга (46 пациентов) и Республи-
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канской клинической больницы им� Г� Г� Куватова 
г� Уфы (14 пациентов) в течение 2016–2020 гг� 

Критерии включения: клинико-лабораторный и 
рентгенологический диагноз ТВП, ассоциирован-
ный с Klebsiella pneumoniae, с оценкой по шкале 
SOFA 2 балла и более� Заболевание развилось вне 
стационара или позже 4 нед� с момента выписки из 
стационара, возраст пациентов более 65 лет� 

Исследуемые больные разделены на две груп-
пы, в каждой по 30 человек: 1-я группа – пациен-
ты с летальным исходом, 2-я группа – выжившие 
пациенты� Всем пациентам проводили рентгено-
логическое исследование органов грудной клетки 
(при стабильном состоянии пациента в прямой 
и боковой проекциях, у пациентов, находящихся 
на искусственной вентиляции легких, ‒ только в 
прямой)� При затруднении в постановке диагноза 
для оценки эффективности маневра рекрутмента 
выполняли компьютерную томографию органов 
грудной клетки�

Кроме того, пациентам проводили клинический 
анализ крови с лейкоцитарной формулой, биохи-
мический анализ крови, коагулограмму, анализ 
крови на С-реактивный белок, прокальцитонин, 
подсчет лейкоцитарного индекса и анизоцитоза 
нейтрофилов� У всех пациентов в течение 6 ч после 
поступления в ОРИТ выполняли посев содержи-
мого трахеобронхиального дерева методом брон-
хоальвеолярного лаважа либо аспирата из нижних 
дыхательных путей� Проводили забор крови на 
аэробные и анаэробные среды для стандартного 
культурального исследования, а также во флаконы 
BacT/ALERT® 3D (метод MALDI-TOF)� Предложе-
ны три контрольные точки для оценки клинико-ла-
бораторных данных и состояния пациентов в момент 
поступления в ОРИТ, определены динамика (лю-
бая) во время терапии или при смене АБТ, а также 
данные на момент исхода� При бактериологическом 
исследовании образцов промывных вод из трахео- 
бронхиального дерева у всех 60 пациентов выяв-
лена Klebsiella pneumoniaе в количестве 105 КОЕ 
и более� Частота выявления бактериемии в нашем 
исследовании составила 58,3% (35 пациентов)� Бе-
та-лактамазы расширенного спектра выявлены у 
34 (56,0%) пациентов� Для детекции бета-лактамаз 
использовали фенотипические методы, для опреде-
ления генов резистентности ‒ метод полимеразной 
цепной реакции� Продуценты бета-лактамаз (карба-
пенемаз) выявлены у 28 (46,3%) пациентов и пред-
ставлены в основном КРС (Klebsiella pneumoniae 
Carbapenemase) и NDM (металло-бета-лактамазы) ‒ 
21 (35,0%) пациент, у 7 (11,3%) пациентов обнару-
жены сериновые бета-лактамазы, относящиеся к 
классу OXA� Полирезистентные микроорганизмы 
отмечались у 39 (65%) больных, чувствительные 
только к одному антибиотику ‒ у 16 (26,6%) па-
циентов�

Тяжесть состояния пациентов и прогноз оценива-
ли по шкалам SOFA, шкале MODS-2 и PSI/PORT – 
при поступлении пациента в ОРИТ, в динамике 

через 72 ч интенсивной терапии и на момент исхо-
да� Определяли продолжительность нахождения в 
ОРИТ, частоту выявления бактериемии, необхо-
димость в проведении заместительной почечной 
терапии� Проведен также анализ коморбидной 
патологии, структуры полиорганной недостаточ-
ности, валидности информационной ценности 
шкал SOFA, APACHE II и MODS-2� При оценке 
структуры полиорганной недостаточности также 
использовали различные метрики� Для постановки 
диагноза острого респираторного дистресс-синдро-
ма использовали берлинские дефиниции, для выяв-
ления ДВС-синдрома ‒ шкалу ISTH (International 
Society of Thrombosis and Haemostasis Scoring 
System)� Диагноз острого почечного повреждения 
(ОПП) выставляли на основании критериев RIFLE, 
нутритивную недостаточность оценивали по шкале 
NRS-2002� 

Статистическую обработку результатов прово-
дили в операционной среде Windows XP с использо-
ванием статистической программы Statistica 6�0� Ха-
рактер распределения количественных признаков 
оценивали по критерию Колмогорова ‒ Смирнова� 
Если показатель имел нормальное распределение, 
то применяли методы параметрической статистики 
(средняя арифметическая и ее стандартная ошиб-
ка  ‒ критерий Стьюдента, коэффициент линей-
ной корреляции Пирсона)� Для показателей, не 
имевших нормального распределения, вычисляли 
медиану� Статистическую значимость различий 
количественных показателей оценивали по крите-
рию Манна ‒ Уитни, а относительных показателей ‒ 
по χ2-критерию Пирсона� Валидность и влияние на 
прогноз шкал, информационную ценность между 
ними, оценку качества работы бинарного класси-
фикатора и определения диагностической эффек-
тивности проводили с помощью ROC-анализа с 
построением ROC-кривой в программе SPSS�

Результаты

В табл� 1 представлены данные по сопоставимо-
сти клинических проявлений заболевания и сопут-
ствующей патологии у исследуемых групп пациен-
тов� Статистически значимых отличий в балльной 
оценке по индексу тяжести пневмонии не получе-
но, что косвенно свидетельствовало об отсутствии 
прогностической ценности данной шкалы� В то же 
время возраст умерших больных был статистически 
значимо больше, чем у выживших� По нашим дан-
ным, возраст пациента более 70 лет увеличивал риск 
развития летального исхода в 1,2 раза (отношение 
шансов OR = 1,2121 при 95%-ном доверительном 
интервале)� 

Сопутствующую патологию имели 97,4% (58 па-
циентов)� Сердечная недостаточность с исходно 
сниженной фракцией выброса (ФВ < 40%) была у 
9 пациентов, летальность в данной группе составила 
66% (6 человек), что указывало на ее значимость 
при ТВП� Несмотря на отсутствие между двумя 
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группами статистически значимой разницы индекса 
Charlson, необходимо отметить, что при расчете дан-
ного индекса не принимается во внимание наличие 
сопутствующей АГ� В нашем исследовании частота 
встречаемости АГ была идентичной в обеих группах 
и, таким образом, ее не отнесли к факторам риска� 
Коморбидная патология исследуемых пациентов 
представлена в табл� 2�

Описывая данные, представленные в табл� 2, не-
обходимо отметить примерно сопоставимое число 
сопутствующих заболеваний на одного пациента в 
сравниваемых группах больных� Не отмечалось ста-
тистически значимых различий и в частоте отдель-
ных нозологий коморбидности, хотя таковые явно 
могли появиться при увеличении объема выборки, 
на что указывали среднее число хронических забо-
леваний и индекс Charlson� При более пристальном 
анализе степени выраженности нутритивной недо-
статочности у умерших пациентов выявлена ста-
тистически значимая разница в уровне альбумина 
крови на момент исхода в сравниваемых группах па-
циентов (у умерших ‒ 23,2 ± 0,9 г/л, у выживших ‒ 
27,6 ± 1,2 г/л; p = 0,024)� Учитывая сложность генеза 
синдрома, в основе его развития могли лежать как 
минимум два феномена – исходное истощение его 

содержания и «утечка» альбумина через мембра-
ну капилляра� Судить о приоритете одного из них 
крайне затруднительно�

Структура органной дисфункции у сравниваемых 
групп больных представлена в табл� 3, в которой 
видна более высокая частота развития полиорган-
ной недостаточности, септического шока и более 
частая встречаемость ОПП, потребовавшего заме-
стительной почечной терапии, у погибших боль-
ных� Если первые две клинические характеристики 
не удивили, то ассоциация синдрома ОПП с ТВП, 
вызванной Klebsiella pneumoniae, обратила на себя 
внимание� 

Развитие синдрома полиорганной недостаточно-
сти (ПОН) способствовало росту возможности раз-
вития гибели пациента более чем в 3 раза (OR = 3,4 
при 95%-ном доверительном интервале)� Вычис-
ление отношения шансов относительно вероятной 
гибели пациента при появлении в структуре син-
дрома ПОН патологии ОПП оказалось еще более 
статистически значимым (OR = 8,5 при 95%-ном до-
верительном интервале)�

Несомненно, данные клинические особенности 
ТВП в сравниваемых группах больных могли найти 
отражение в оценке тяжести состояний пациентов 

Таблица 1. Клиническая характеристика исследуемых пациентов
Table 1. The clinical description of the studied patients

Таблица 2. Сопутствующая патология на фоне внебольничной пневмонии
Table 2. Co-morbidities against the background of community-acquired pneumonia 

Таблица 3. Структура синдрома полиорганной недостаточности (СПОН) у исследуемых больных
Table 3. The structure of multiple organ failure in the studied patients

Параметр Умершие пациенты, n = 30 Выжившие пациенты, n = 30 p (Mann – Whitney U Test)
Возраст, лет 74,6 ± 2,1 66,2 ± 3,4 p ≤ 0,05
Сроки нахождения в ОРИТ, дни 8,12 ± 1,4 11,64 ± 2,60 p ≥ 0,05
Шкала комы Глазго, балл 13,2 ± 0,7 13,6 ± 0,8 p ≥ 0,05
Индекс PSI/PORT, балл 171,4 ± 22,2 172,1 ± 21,9 p ≥ 0,05

Коморбидная патология Умершие пациенты (n = 30) Выжившие пациенты (n = 30) χ²-критерий Пирсона
Сахарный диабет, n % 2 (6,6%) 1 (3,3%) 0,351 (p = 0,554)
Артериальная гипертензия, n % 13 (43,3%) 13 (43,3%) 0
СН III-IV ФК по NYHA, n % 26 (86,6%) 25 (83,3%) 0,131 (p = 0,718)
Хроническая обструктивная болезнь легких, n % 11 (36,6%) 8 (26,6%) 0,693 (p = 0,405)
Нутритивная недостаточность, n % 16 (53,3%) 12 (40%) 1,071 (p = 0,301)
Среднее число заболеваний, n 2,3 ± 0,1 2,0 ± 0,1 p = 0,056
Индекс Charlson, балл 8,12 ± 0,5 7,0 ± 0,7 p = 0,076

Показатели Умершие пациенты (n = 30) Выжившие пациенты (n = 30) χ²-критерий Пирсона
Энцефалопатия, n % 9 (30%) 6 (20%) 0,48 (p = 0,49)
Острый респираторный дистресс-синдром, n % 25 (83,3%) 18 (60%) 0,67 (p = 0,40)
Острое почечное повреждение, n % 17 (8) 54,3% 4 (2) 10,3% 6,12 (p = 0,013)
ДВС синдром, n % 15 (50%) 8 (27,0%) 1,55 (p = 0,21)
Септический шок, n % 24 (80%) 12 (40%) 2,54 (p = 0,11)
Среднее число систем повреждения, n 3,2 1,2 4,11 (p = 0,03)
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на основе формализованных балльных оценочных 
систем (табл� 4)�

Согласно данным, представленным в табл� 4, ни 
одна шкала не продемонстрировала достоверной 
разницы в оценке тяжести состояния у выживших 
и погибших пациентов на момент поступления, что 
может указывать на сопоставимую тяжесть состо-
яния пациентов при поступлении� В динамике (че-

рез 72 ч лечения) и на момент исхода выявлены 
статистически значимые различия в оценке тяжести 
состояния между данными группами больных по 
всем исследуемым шкалам, что свидетельствует о 
возможности ориентира на данные шкал (SOFA, 
MODS-2 и APACHE II) в период проводимого ле-
чения как одного из критериев ответа больного на 
проводимую интенсивную терапию�

Для выявления шкалы, обладающей наибольшей 
информационной ценностью в плане предсказания 
гибели пациента с ТВП в процессе интенсивной 
терапии, вычислены площади под ROC-кривой для 
каждой из проанализированных оценочных систем� 
Только шкалы АРАСНЕ II и SOFA продемонстри-
ровали умеренную информационную ценность в 
предсказании риска развития летального исхода у 
исследуемых больных� Остальные оценочные си-
стемы показали неудовлетворительный результат� 

Согласно данным, представленным на рисунке, 
наибольшую, но вполне умеренную статистиче-
скую значимость при проведении ROC-анализа 
продемонстрировали шкалы SOFA (AUC ROC 

0,677 ± 0,053, 95% ДИ -0,572–0,782) и APACHE II 
(AUC ROC 0,708 ± 0,052, 95%-ный ДИ -0,607–0,809)� 
При сравнении между собой двух шкал статистиче-
ски значимой разницы не получено (p = 0,09), хотя 
обе эти оценочные системы обладали статистиче-
ски значимо (p < 0,05) более высокой дискрими-
национной способностью в сравнении со шкала-
ми MODS-2 (AUC ROC 0,539 ± 0,058, 95%-ный 
ДИ -0,426–0,653) и PSI (AUC ЭOC 0,451 ± 0,058, 
95%-ный ДИ -0,377–0,600)�

Обсуждение

Согласно полученным данным, возможно ис-
пользование шкал SOFA и APACHE II в динами-
ке для контроля проводимой терапии, ее успеш-
ности или неэффективности [21]� Однако шкала 
АРАСНЕ II значительно более громоздкая, состоит 
из трех разделов, требует измерения 12 лаборатор-
ных параметров� Вследствие этого практические 
врачи в России ее используют крайне редко� Шкала 
SOFA, помимо помощи в постановке диагноза, более 
быстро дает возможность оценить вовлеченность в 
патологический процесс ключевых систем организ-
ма и степень его выраженности, а также позволяет 
выполнить динамическую оценку ответа на прово-
димое лечение� 

Индекс PSI/PORT при поступлении не пока-
зал прогностической значимости, возможно, из-за 
выраженной коморбидной патологии у пациентов 
пожилого и старческого возраста, включенных в 
разработку [5]� По нашим данным, использование 
шкал SOFA и APACHE II не дает возможности стра-
тификации и определения дальнейшего прогноза 
на этапе госпитализации в ОРИТ, что согласуется 

Таблица 4. Динамика оценки тяжести состояния исследуемых пациентов по шкалам SOFA, MODS-2 и APACHE II
Table 4. Changes in the assessment of the severity of the state in the studied patients by SOFA, MODS-2, and APACHE II scales

Шкалы Поступление (балл) Через 72 ч (балл) Исход (балл)

SOFA
Выжившие, n = 30 4,1 ± 0,6 4,90 ± 0,67 1,90 ± 0,49
Умершие, n = 30 4,00 ± 0,52 8,90 ± 0,77 12,4 0 ± 0,57

p 0,699 0,005 0,001

MODS-2
Выжившие, n = 30 2,90 ± 0,31 3,10 ± 0,69 1,10 ± 0,49
Умершие, n = 30 2,90 ± 0,35 6,5 ± 0,6 10,4 ± 0,6

p 0,727 0,001 0,001

APACHE II
Выжившие, n = 30 12,6 ± 1,0 10,9 ± 1,0 4,40 ± 0,61
Умершие, n = 30 12,7 ± 1,0 21,0 ± 1,2 29,7 ± 1,2

p 0,853 0,0001 0,001

SOFA
MODS
PSIPORT
APACHE
Опорная линия
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Рис. Данные ROC-анализа исследуемых шкал оценки 
тяжести состояния
Fig. Data from ROC analysis of the studied scales for assessing 
the severity of the state
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с результатами других исследований [6]� Одно из 
возможных объяснений умеренной дискриминаци-
онной способности шкал SOFA и APACHE II у боль-
ных данного контингента может быть связано с тем, 
что возбудитель пневмонии (Klebsiella pneumoniae) 
характеризовался высокой степенью антибиотико-
резистентности (распространенность бета-лактама-
зы расширенного спектра – 56%)� Кроме того, наши 
пациенты имели факторы риска неадекватного от-
вета на лечение, связанные с возрастом и сопут-
ствующей патологией (возраст более 65 лет, нали-
чие хронической обструктивной болезни легких)� 
Это в определенной мере позволяет предположить 
влияние генетических элементов статуса пациента 
в ответе на проводимую терапию� Заметим, что во 
всех случаях лечение проводили согласно протоко-
лам МЗ России� Данное предположение косвенно 
подтверждает факт отсутствия статистически зна-
чимых различий в оценке тяжести состояния по 
шкалам SOFA, MODS-2 и APACHE II через 72 ч ин-
тенсивной терапии у выживших больных (p > 0,05) 
и наличие статистически значимого увеличения 
баллов оценки тяжести состояния (p < 0,05) по этим 
же шкалам у умерших пациентов как на 3-и сут ле-
чения, так и в последующем при том, что исходная 
тяжесть состояния и объем интенсивной терапии 
у них были сопоставимы� Это дает нам основания 
утверждать, что различия в исходах действительно 
могут быть связаны с индивидуальными особенно-
стями (генетическими и эпигенетическими) ответа 
индивидуума на лечение� Данное обстоятельство 
указывает на потенциальную важность использова-
ния методов персонализированной медицины для 
более корректной оценки прогноза исхода у каждого 
конкретного пациента�

В то же время наша работа не согласуется с не-
которыми ранее проведенными исследованиями 
по оценке информационной ценности шкал оцен-
ки тяжести при ТВП в условиях ОРИТ, которые 
показали чрезвычайно высокую дискриминаци-
онную способность системы SOFA и хорошую ‒ 
шкалы PSI/PORT [3, 8]� Возможно, это связано с 
тем, что данные исследования проводили на общей 
популяции пациентов с ТВП� В нашей же работе 
анализировалась субпопуляция больных с пневмо- 
нией, вызванной Klebsiella pneumoniaе у лиц стар-
шей возрастной группы� Причем нами выявлено 
превалирующее количество полирезистентных 
штаммов Klebsiella pneumoniae, в том числе и к кар-
бапенемам� Согласно как российским, так и зару-
бежным публикациям, данное обстоятельство суще-
ственно модифицирует прогноз исхода заболевания 
[2, 3, 6, 22]� Кроме того, обратило на себя внимание 
то, что 97,4% пациентов, включенных в исследова-
ние, имели коморбидную патологию� АГ встреча-
лась у 44,8% пациентов, сердечная недостаточность  
III‒IV ФК выявлена у 87,1% пациентов� Нутритив-
ная недостаточность наблюдалась в 48,2% случаев� 
Причем пациенты из группы с летальным исходом 
имели большее количество поврежденных органов 

и систем, что обусловливало необходимость увели-
чения объема проводимых инвазивных лечебных 
мероприятий, в связи с чем риск развития леталь-
ного исхода увеличивается [16, 19, 21]� Повышенная 
частота роли Klebsiella pneumoniaе в качестве этио-
логического фактора внебольничной пневмонии в 
последние годы в российских клиниках ‒ факт уже 
обсуждаемый [4]� Несомненно, этот момент способ-
ствует патоморфозу заболевания и требует анализа 
целесообразности разработки модифицированных 
подходов к лечению ТВП� 

Анализируемая нами шкала динамической оцен-
ки тяжести состояния MODS-2 показала неудов-
летворительную информационную значимость, 
хотя наличие органной дисфункции, по нашим 
данным, существенно ухудшало прогноз исхода� 
Данный факт был также ранее отмечен в работе 
А� В� Дрозд и др� [3]� Вполне вероятно, что эту роль 
более значимо и рационально выполняет систе-
ма SOFA� 

Наша работа, как уже отмечалось выше, указывает 
и на возможную гетерогенность популяции иссле-
дуемых пациентов по ответу на проводимую тера-
пию� В основе данного события, как правило, лежат 
особенности генетики и эпигенетики индивидуума� 
В настоящее время уже проведен ряд исследований 
по полногеномному транскриптомному профилиро-
ванию индивидуумов для стратификации по риску 
развития и исходу сепсиса [26, 27]� Вполне возможно, 
что для исследованного контингента больных впол-
не приемлемой будет методика сочетания оценки 
экспрессии генов с предварительными клинически-
ми способами оценки степени тяжести (APACHE II, 
SOFA), на основе которой ранее Т� E� Sweeney et al� 
достигли более значительного улучшения прогнози-
рования 30-дневной летальности [27]�

Необходимо отметить, что наша работа имела не-
которые ограничения� В частности, выборка паци-
ентов оказалась относительно небольшой, обеспе-
чить полную рандомизацию нам не удалось, и это 
не позволяет экстраполировать полученные данные 
на всю популяцию� Для их подтверждения следу-
ет провести дополнительные исследования� Кроме 
того, при оценке значимости оцениваемых шкал мы 
рассчитали только их дискриминационную способ-
ность без учета калибрационной возможности�

Выводы

1� Шкалы SOFA и APACHE II продемонстриро-
вали умеренную дискриминационную способность 
при оценке динамики тяжести состояния и синдро-
ма ПОН у пожилых пациентов с ТВП, вызванной 
Klebsiella pneumoniae�

2� В оценке прогноза исхода у пожилых пациен-
тов с ТВП, вызванной Klebsiella pneumoniae, исполь-
зовать системы PSI/PORT и MODS-2 нецелесо- 
образно�

3� При поступлении в отделение реанимации на 
неблагоприятный исход у лиц с ТВП, вызванной 
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Klebsiella pneumoniae, указывают возраст более 
70 лет, количество органов и систем, вовлеченных в 
полиорганную недостаточность, и наличие в струк-
туре синдрома почечной дисфункции�

4� Популяция пожилых пациентов с ТВП, вызван-
ной Klebsiella pneumoniae, может быть гетерогенной 
по характеру ответа на проводимую интенсивную 
терапию�
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European Society Intensive Care Medicine и Society Critical 
Care Medicine: 6 ключевых положений по ведению пациентов 
с сепсисом. Куда идем дальше?
В. А. РУДНОВ1,2, В. А. БАГИН1,2, М. Н. АСТАФЬЕВА1,2
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Цель: анализ обоснованности рекомендаций специального научного комитета European Society Intensive Care Medicine (ESICM) и Society 
Critical Care Medicine (SCCM), касающихся наиболее важных положений по ведению пациентов c сепсисом и септическим шоком, с вы-
делением предикторов долгосрочной нуждаемости в оказании медицинской помощи и летальности�
Материалы и методы. Выполнен анализ источников литературы, на основании которых экспертами по ведению больных сепсисом выде-
лены ключевые положения рекомендаций� 
Результаты. Акцентировано внимание на шести положениях: эмпирическая комбинированная антибиотикотерапия, индивидуальная 
по объему инфузия, быстрая диагностика инфекции, оценка органно-системной дисфункции, выделение предикторов долгосрочной ну-
ждаемости в оказании медицинской помощи и летальности, попытки внедрения и перспективы точной/персонализированной медицины� 
Показано, что значения шкалы SOFA, ЧСС, сист�АД, содержание лактата и альбумина должны отражать сбалансированность групп по 
данным параметрам� Молекулярная классификация больных с сепсисом, предусматривающая наличие различных эндотипов, создает 
условия для лучшей селекции пациентов в клинических исследованиях�
Ключевые слова: сепсис, быстрая диагностика, шкалы органной дисфункции, эндотипы сепсиса, фенотипический прогноз
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European Society of Intensive Care Medicine и Society of Critical Care Medicine:  
6 key provisions for management of sepsis patients.  Where do we go next?
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The objective: to analyze the validity of recommendations of the special research committee of the European Society of Intensive Care Medicine 
(ESICM) and Society of Critical Care Medicine (SCCM) concerning the most important provisions for the management of patients with sepsis 
and septic shock identifying predictors of long-term need for medical care and lethality�
Subjects and methods. The article analyses the publications based on which experts in sepsis management identified the key provisions of the above 
recommendations� 
Results. Attention is focused on six issues: empirical combined antibiotic therapy, individual infusion volume, express diagnosis of infection, 
assessment of organ and systemic dysfunction, identification of predictors of long-term need for medical care and lethality, and implementation 
attempts and prospects of precise/personalized medicine� It has been shown that the values of SOFA score, heart rate, syst� blood pressure, lactate 
and albumin levels should reflect the balance of the groups in these parameters� Molecular classification of patients with sepsis providing different 
endotypes allows better patients enrollment in clinical trials�
Key words: sepsis, express diagnostics, organ dysfunction scores, sepsis endotypes, phenotypic prognosis
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Данные современной литературы свидетельству-
ют не только о росте числа случаев сепсиса, но также 
указывают на увеличение необходимости стацио-
нарного лечения и возрастание частоты повторной 
госпитализации [24]� В Германии это 22,6% от всех 
поступивших� В Европе в целом с 2002 по 2012 г� 
доля пациентов не изменилась, но увеличилась тя-
жесть их состояния [17, 41]� Для понимания затрат 
общества и пациентов следует отметить, что сто-
имость лечения пациента с сепсисом и органной 

дисфункцией составляет около 25 тыс� долларов, 
при этом средняя стоимость одного случая нозо-
комиального сепсиса превышает 50 тыс� долларов 
[30]� Неудивительно, что в этих условиях каждые 
четыре года выходят международные рекомендации 
по ведению больных с сепсисом, а общее количе-
ство публикаций по данной проблеме постоянно 
увеличивается и составляет уже около 8 000 тыс� в 
год [13‒15, 25, 33]� Подобная информация является 
крайне полезной для выбора индивидуальной стра-
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тегии рационального лечения, хотя, безусловно, на 
оценку ответа на терапию влияют степень тяжести 
сепсиса, возраст пациента, локализация первично-
го очага и возможность его полноценной санации, 
фоновая сопутствующая патология и специфика 
лечебного учреждения� 

Цель: анализ обоснованности рекомендаций 
специального научного комитета European Society 
Intensive Care Medicine (ESICM) и Society Critical 
Care Medicine (SCCM) 2018 г�, касающихся ше-
сти ключевых положений по ведению пациентов 
c сепсисом и септическим шоком [10]� Созданный 
специальный научный комитет ESICM и SCCM 
выделил шесть ключевых направлений интенсив-
ной терапии сепсиса и септического шока� Это 
персонализированная/точная медицина, подходы 
которой будут работать у каждого пациента; эмпи-
рическая комбинированная антибиотикотерапия 
(кАБТ); идеальная конечная точка инфузионной 
терапии и то, как должно осуществляться титрова-
ние объема инфузии; быстрые диагностические те-
сты инфекции; индикаторы органной дисфункции; 
предикторы долгосрочной нуждаемости в оказании 
медицинской помощи и летальности�

Эмпирическая комбинированная антибиотико-
терапия

Вне всякого сомнения, чем раньше начата адек-
ватная антибактериальная терапия (АБТ), тем 
лучше для пациента� Однако отсутствуют убеди-
тельные доказательства того, что старт АБТ в 1-й ч 
от постановки диагноза снижает летальность по 
сравнению с ее началом в течение 3 ч� Это пробле-
ма носит далеко не академический характер, по-
скольку отражена документально в рекомендациях 
по оценке качества оказания медицинской помощи 
при сепсисе, в которых указано, что «АБТ должна 
быть начата в течение часа от поступления пациента 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ)» [1]� Не меньшее значение имеет и время 
выполнения санации первичного очага и то, как с 
ним должна соотноситься АБТ� 

Наше обсуждение акцентировано на целесо- 
образности комбинированной антибиотикотерапии 
(кАБТ)� Имеется два повода для ее проведения� 
Первый из них заключается в ускорении клиренса 
патогенов, второй – в повышении чувствительно-
сти микроорганизма к антибиотикам вследствие 
возросшей антибиотикорезистентности� Наиболее 
часто кАБТ включает комбинацию цефалоспоринов 
с аминогликозидами, фторхинолонами и макроли-
дами� Выбор комбинации определяется локальным 
уровнем резистентности возбудителя, вызывающим 
инфекцию той или иной локализации� Получены 
доказательства снижения летальности на 25% у 
пациентов с септическим шоком при совместном 
назначении бета-лактамов и фторхинолонов и бе-
та-лактамов и макролидов [21]� Наряду с этим, име-
ются сведения о сравнимой эффективности моноте-
рапии и комбинации антибиотиков: не наблюдалось 
снижения летальности и длительности органной 

дисфункции [4]� В недавно опубликованном мета- 
анализе не получено преимущества кАБТ, например, 
в случае добавки аминогликозидов (гентамицин, 
амикацин, нетилмицин) к бета-лактамным антибио-
тикам [31, 40]� Вместе с тем отмечено повышение 
нефротоксичности при использовании этой ком-
бинации препаратов� Cходные результаты установ-
лены даже при краткосрочном применении амино-
гликозидов в Нидерландах – в течение 2 сут [26]� 
Данные результаты послужили основанием к рас-
ширению показаний для деэскалационной АБТ при 
доступности и точности результатов микробиологи-
ческих исследований [20]� Таким образом, несмотря 
на то, что большинство экспертов выступают за про-
ведение кАБТ, в особенности при шоке, в силу уско-
рения микробного клиренса, уровень имеющихся 
клинических рекомендаций довольно слабый, как 
и низкое качество приведенных доказательств� Вне 
всякого сомнения, в идеале больные с сепсисом и 
органной дисфункцией в силу своей разнородно-
сти нуждаются в антибактериальном мониторинге 
в связи с высоким объемом распределения, изме-
няющимся сердечным выбросом, печеночно-почеч-
ной недостаточностью, утечкой альбумина� И эти 
факторы действуют разнонаправленно, их вектор 
меняется во времени с течением патологического 
процесса� Дополнительным фактором потерь пре-
парата служат методы заместительной почечной те-
рапии� По этой причине содержание антибиотика в 
очаге инфекта может быть низким и обусловливать 
неэффективность лечения сепсиса� В этой связи 
режим дозирования антибиотиков должен подби-
раться именно на основании измерения динамики 
их содержания в плазме� Оставаясь в рамках дан-
ной технологии, в сопоставлении с клиническими 
данными может быть решен вопрос об эффективно-
сти/неэффективности пролонгированной инфузии 
бета-лактамов� В отношении противовирусных пре-
паратов у больных с сепсисом следует подчеркнуть 
следующее: роль реактивации вирусов типа цитоме-
галовируса, Эпштейна ‒ Барр, вируса герпеса в ус-
ловиях иммуносупрессии до сих пор не определена� 
Необходимо отметить, что наши представления об 
иммунном статусе человека достаточно примитив-
ны� Неясно, вирусы – маркер тяжести патологиче-
ского процесса, связанного с бактериями, или они 
вносят самостоятельно дополнительный негатив-
ный вклад� Оказалось, что летальность больных в 
критическом состоянии, имеющих симптоматику 
вирусной инфекции и пролеченных противовирус-
ными препаратами, была выше [6, 12, 19, 27]�

Инфузия
Внутривенное введение растворов, как прави-

ло, улучшает циркуляцию, тканевую перфузию и 
доставку кислорода� Однако следует находить ба-
ланс между пользой и нанесением потенциального 
вреда, связанного с отеком легких, абдоминальным 
компартмент-синдромом, накоплением жидкости 
в тканях� Рекомендации Surviving Sepsis Campaign 
(SSC) – 2016 предлагают объемную скорость инфу-
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зии 30 мл/кг за 3 ч� Однако с позиций сегодняшнего 
дня очевидно, что существует категория больных, 
для которых такой темп будет излишним� Это мо-
жет касаться больных с выраженной сердечной не-
достаточностью или тяжелым острым дистресс-син-
дромом� Вместе с тем влияние на выживаемость 
каждого из компонентов остается неясным� Так, 
C� Seymour et al� не отметили различия между про-
лонгированной (3 ч и более) и быстрой инфузией 
[36]� Более того, установлено, что протокол, вклю-
чающий указанный объем рано вводимой жидкости, 
применение вазопрессоров, введение эритроцитар-
ной массы и инвазивный мониторинг, не ассоции-
рует с летальностью [2]� Динамические индексы 
преднагрузки могут лучше предсказывать ответ на 
инфузию, чем статические, но редко используются 
на практике [7]� К ним относятся пассивный подъем 
ног, изменения пульсового артериального давления, 
ударного объема сердца, респираторного паттерна� 
Однако возникают трудности в использовании этих 
параметров на фоне сохраненного спонтанного ды-
хания и отсутствия постоянного мониторинга сер-
дечного выброса� Обозначенные параметры могут 
быть искажены при низком дыхательном объеме, 
вазоплегии, повышенном абдоминальном давлении, 
движениях пациента� Ограничения к их примене-
нию при сепсисе и шоке как с технических, так и 
клинических позиций понятны� Вместе с тем они 
достаточно распространены, в особенности в ОРИТ 
с лимитированной ресурсной базой�

Для практики остаются насущными три вопро-
са: каков идеальный клинический параметр, ука-
зывающий на адекватное восполнение дефицита 
объема циркулирующей крови? Какова величина 
нагрузочного объема при проведении титрования 
и каков оптимальный первоначальный объем рас-
твора? Последующее введение раствора является 
в настоящих условиях более трудной задачей, чем 
определение первоначального объема� Традицион-
ный подход (30 мл/кг) явно устарел, конечная точка 
инфузионной терапии должна быть индивидуали-
зирована под особенности системы кровообраще-
ния пациента [10]� 

Что выбрать для восполнения: альбумин или 
кристаллоидный раствор? Нет различия в отноше-
нии 28-дневной летальности при использовании 
изоонкотического 4%-ного раствора альбумина 
(SAFE – study) и 0,9%-ного физиологического рас-
твора� Но убедительная тенденция к более высокой 
выживаемости получена у пациентов с сепсисом 
при инфузии альбумина в субпопуляционном post 
hoc-анализе [16]� При сравнении эффективности 
инфузии больным с сепсисом гиперонкотичного 
20%-ного раствора альбумина в сравнении с кри-
сталлоидами (ALBIOS – study) также не получено 
преимуществ альбумина в общей популяции боль-
ных [5]� Однако для пациентов с септическим шо-
ком статистически значимое различие установлено� 
В итоге альбумин появился в инфузионных про-
токолах сепсиса� При длительной или массивной 

инфузии помимо альбумина среди кристаллоидов 
на смену физиологическому раствору пришли сба-
лансированные растворы (плазмалит, рингер-лак-
тат и др�), имеющие более близкий электролитный 
состав к плазме крови� Их главное преимущество 
заключается в снижении частоты острого почечного 
повреждения и применения методов заместитель-
ной почечной терапии [38]�

Вазопрессоры
Из вазопрессоров препаратом выбора при септи-

ческом шоке стал норадреналин [33]� Переход на чи-
стый α-миметик фенилэфрин (адреналин) обоснован 
только в случае возникновения тяжелых аритмий в 
исходном состоянии или на фоне применения но-
радреналина� Использование адреналина возмож-
но для инотропной стимуляции как альтернатива 
добутамину� Между тем его значимое преимущество 
перед добутамином в плане инотропного действия 
и снижения летальности не доказано� Применение 
некатехоламинового вазопрессора – вазопрессина 
и его аналогов снижает потребление норадреналина, 
но не влияет на выживаемость [33]� Использование 
невысоких доз катехоламинов меньше повреждает 
миокард и дает более высокую выживаемость� Мини-
мально достаточный уровень среднего артериального 
давления – более 65 мм рт� ст� (70‒75) [10]� Стремле-
ние повысить среднее артериальное давление выше 
65‒75 мм рт� ст� не оправдано�

Влияние сорбции липополисахарида и медиаторов 
сепсиса на летальность

Несмотря на многочисленные попытки использо-
вания сорбционных технологий, однозначного успе-
ха по снижению летальности при сепсисе на данном 
направлении нет� Существенным недостатком ме-
таанализа, выполненного J� Kellum et al�, включив-
шего 16 наиболее значимых работ за 1966‒2012 гг�, 
опубликованных в Medline, Embase и библиотеке 
Cochrane, было объединение данных по гемодиали-
зу, плазмообмену, гемоперфузии и гемофильтрации 
в один пул� Тем не менее эффективность технологии 
была показана – 35,7% против 50,1% (p < 0,001) ‒ 
прежде всего за счет исследований по гемоперфузии 
(включено 557 пациентов – 0,63 [0,50–0,80]) и плаз-
мообмена (n = 128, 0,62 [0,42–0,96]; p = 0,03)� Однако 
после исключения гемоперфузии на полимиксине В 
объединение оставшихся исследований (n = 457) не 
дало в метаанализе статистически значимых изме-
нений – 0,89 [95% CI 0,71–1,13]; p = 0,36 [44], тогда 
как коллеги из Тайваня указали на возможность 
снижения летальности при использовании гемопер-
фузии на полимиксине В [8]� D� Cruz et al� обрати-
ли внимание на необходимость ранней постановки 
диагноза и использования сорбции [11]� Однако 
эффективность использования полимиксина В не 
получила подтверждения в международных клини-
ческих испытаниях, и для повседневной практики 
он пока не рекомендуется [10, 12, 18, 33]�

Быстрая диагностика инфекции
Сепсис – времязависимый патологический про-

цесс, определяющий исход� Быстрая диагностика мо-
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жет снизить летальность, сократить время пребыва-
ния в ОРИТ и в стационаре в целом, а также затраты 
на ведение пациента [10]� Однако у значительного 
числа больных мы можем только подозревать нали-
чие инфекции, никогда не получив позитивной гемо-
культуры� И еще одно существенное обстоятельство – 
срок ожидания результатов микробиологического 
исследования при наличии только культурального 
метода может составлять до 7 дней� Следует кон-
статировать, что биомаркеры, как правило, малодо-
ступны, да и в диагностике инфекции неидеальны� 
Технология времяпролетной масс-спектрометрии с 
матрично-активированной лазерной десорбцией/ио-
низацией (MALDI – TOF MS) позволяет ускорить 
диагностику, но аппарат слишком дорог для рутинно-
го применения в рядовых лабораториях� Эти обстоя-
тельства служат одной из причин злоупотребления 
на практике антибактериальной терапией и, в част-
ности, антибиотиками широкого спектра действия� 
В этих условиях привлекают внимание австралий-
ские критерии, указывающие на сочетание факто-
ров риска сепсиса в анамнезе и «красных и желтых» 
маркеров – критериев его развития, выстроенных в 
алгоритм диагностики сепсиса [9]�

Факторы риска: нейтропения; инвазивное 
устройство (например, длительно стоящий цен-
тральный венозный катетер); недавняя опера-
ция; лихорадка в анамнезе; повторное обращение 
за медицинской помощью; беспричинное падение; 
клиническая симптоматика (боли, рана, целлюлит, 
кашель, дизурия и др�)�

«Желтые» критерии: < 10 частота дыхания > 25; 
<  50 ЧСС > 120; SpO2 < 95%; снижение уров-
ня сознания; АДСИСТ� < 100 мм рт� ст�; < 35,5°C 
T тела > 38,5°C�

При наличии факторов риска и двух желтых кри-
териев и более обращаются к красным критериям, 
проводят анализ КОС и лактата крови�

Красные критерии: ВЕ < -5; лактат ≥ 4 ммоль/л; 
возраст > 65 лет; клинические или анамнестические 
признаки иммуносупрессии� 

Безусловно, отмеченные факторы риска и крите-
рии сепсиса неидеальны, но они достаточно просты 
и удобны для повседневного рутинного применения� 
Они особенно приемлемы при отсутствии биомар-
керов (прокальцитонина, проадреномедуллина, 
С-реактивного белка и др�) и обращают дополни-
тельное внимание на полезность анализа КОС и 
лактата крови для определенных категорий пациен-
тов, имеющих особенности анамнеза, синдром си-
стемной воспалительной реакции (СВР) и пожилой 
возраст� Опора на анамнестические, клинические 
данные и лабораторные признаки позволит уже в 
большинстве случаев установить диагноз� В буду-
щем улучшение результатов лечения сепсиса, так 
же как и обоснованность антимикробной терапии, 
логично связывать с клинической микробиоло-
гией и появлением доступных лабораторных экс-
пресс-тестов, указывающих на то, что критическое 
состояние связано с инфекцией�

Индикаторы органной дисфункции
Пожалуй, одни из первых предвестников синдро-

ма СВР и органной дисфункции появились в 1989 г� 
в публикации R� Bone et al� в ведущем международ-
ном журнале Critical Care Medicine� Авторы указы-
вали на клиническую значимость для диагностики 
сепсиса колебаний температуры тела – менее 35,6°С 
и более 38,3°С, тахикардии (> 90 ударов в минуту), 
тахипноэ (20 дыханий в 1 мин) у взрослых пациен-
тов� Кроме того, они скринировали пациентов на 
наличие органной состоятельности (дисфункции), 
выделив изменения ментального статуса, сниже-
ние диуреза, гипоксемию, повышение содержания 
лактата [3]�

Сегодня с позиций наличия/отсутствия орган-
ной дисфункции проводится характеристика па-
циента, находящегося в ОРИТ (ОАР)� Дело в том, 
что в отсутствие органной недостаточности исход 
практически всегда положительный, и этот пара-
метр служит обоснованием нахождения в данном 
подразделении� Исключением может быть внезап-
ное развитие инфаркта, тромбоэмболии легочной 
артерии или инсульта� С внедрением в практику 
критериев «Сепсис-3» значимость констатации 
органной дисфункции возросла [39]� В этом от-
ношении первостепенное значение в диагностике 
сепсиса и органной дисфункции как у взрослых, так 
и у детей имеют шкалы Sepsis-related Organ Failure 
Assessment (SOFA) и pediatric SOFA [23, 42]� Са-
мое главное в использовании шкал в повседневной 
практике заключается в аргументации выбора ме-
ста оказания помощи в стационаре – ОРИТ или 
профильное отделение� Более того, структура ор-
ганной дисфункции будет диктовать характер и 
объем мониторинга в процессе интенсивной тера-
пии� Наряду с перечисленным, применение данных 
шкал позволяет проводить и тарификацию случая 
системой территориального фонда медицинского 
страхования� Для выявления пациентов с подозре-
нием на сепсис как на госпитальном, так и на дого-
спитальном этапах оказания помощи предложена 
шкала Quick SOFA (экспресс-SOFA)� Она валиди-
рована на массиве, превышающем 700 тыс� боль-
ных  [39]� Во внимание приняты три простых и 
быстро оцениваемых клинических признака без 
ожидания получения лабораторных параметров: ча-
стота дыхания ≥ 22; изменение ментального статуса;  
АДСИСТ� ≤ 100 мм рт� ст� При наличии вне ОРИТ 
двух из трех признаков предиктивная значимость 
в отношении последующего риска летально-
го исхода оказалась сравнимой со шкалой SOFA 
(AUROC = 0,81; 95% CI 0,80–0,82)� Однако в ОРИТ 
шкала экспресс-SOFA оказалась менее надежной, 
чем классический вариант� К настоящему времени 
появились основания утверждать, что септический 
шок представляет собой клиническую форму тече-
ния сепсиса, характеризующуюся циркуляторной 
недостаточностью, проявляющейся артериальной 
гипотонией, и, несмотря на адекватную инфузию, 
требующей введения вазопрессоров для поддер-
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жания среднего артериального давления более 
65 мм рт� ст� Характеризуя септический шок, экспер-
ты посчитали необходимым не ограничиваться при-
знаком кардиоваскулярной дисфункции и добавить 
присутствие расстройств клеточного метаболизма, 
ориентируясь в том числе и на содержание лактата 
в крови, повышение которого более 2 ммоль/л от-
ражает развитие целлюлярной дисфункции� Одним 
из главных аргументов в пользу внесения коррек-
ции в критерии септического шока служил более 
высокий риск смерти при сочетании гипотонии и 
гиперлактатемии [6]� 

Предикторы долгосрочной нуждаемости в оказа-
нии медицинской помощи и летальности при сепсисе

На долгосрочную нуждаемость в медицинской 
помощи и риск смерти указывают возраст, муж-
ской пол, табакокурение, развитие госпитальной 
пневмонии, использование иммуносупрессоров, 
ВИЧ-инфекция, рак, предсуществующая хрониче-
ская патология системы кровообращения� Острая 
патология в виде дисфункции по трем системам 
и более, наряду с высокими значениями индекса 
Charlson, связанного с тяжелыми органными на-
рушениями в силу длительно существующей пато-
логии, может служить фактором риска смерти и у 
более молодых пациентов� Из органной дисфунк-
ции наиболее значимыми являются шок и острая 
дыхательная недостаточность, требующая искус-
ственной вентиляции легких [28, 37]� Между тем 
тяжесть синдрома полиорганной недостаточности 
(ПОН) и острой дыхательной недостаточности в 
остром периоде болезни не являются надежным 
критерием тяжести в более позднем периоде, ее 
длительности и общего исхода [32]� Следует отме-
тить, что дополнительная летальность связывалась 
с предшествующим общим состоянием, достаточ-
ностью материального оснащения в ОРИТ и сме-
шанными факторами� Необходимы исследования, 
оценивающие комплексные подходы к предикции, 
учитывающие сопутствующую патологию, степень 
ее компенсации, тяжесть острого органного повреж-
дения, паттерн госпитализации, раннюю и позднюю 
реабилитацию� Проведение последнего далеко не 
всегда и не везде возможно�

Что в будущем: персонализированная/точная 
медицина?

Персонализированная/точная медицина ‒ несо-
мненно, лечебно-диагностическая стратегия отда-
ленного будущего, корни которой растут от времен 
Гиппократа� Еще он указывал, что при лечении боль-
ного нужно принимать во внимание возраст, время 
года, вид патологического процесса и особенности 
питания� Вне всякого сомнения, реальное практиче-
ское внедрение точной медицины еще впереди и мы 
смотрим на нее лишь издалека� В настоящее время 
мы только прикоснулись к генетике и встали перед 
проблемой ее использования на практике, прежде 
всего, с позиций доступности� 

Давайте вспомним, что сепсис – это комплексный 
и динамичный патологический процесс ответа на 

агрессивный микробный агент, и он таким был и 
останется в будущем� В силу возраста, сопутству-
ющей патологии, иммунного статуса, генетиче-
ской предрасположенности пациенты отличаются 
друг от друга, и один и тот же больной с сепсисом 
по своей реакции уже не тот же самый пациент в 
разные фазы (стадии) болезни� Не является «без-
молвным» свидетелем и микроорганизм, который 
также оказывает влияние на течение болезни� Так, 
стафилококковый сепсис отличается от синегной-
ного или вызванного представителями семейства 
энтеробактерий� Если первый характерен прежде 
всего для внебольничных условий и образования 
пиемических очагов, то второй-третий типичны 
для легочных инфекций, инфекций кровотока, а 
также уроинфекций� Безусловно, этот список, от-
ражающий микробный спектр, можно продолжить� 
О гетерогенности ответа самого макроорганизма 
свидетельствуют хотя бы результаты исследования 
МОNARCS, где на терапию моноклональными ан-
ти-TNF-антителами наблюдалось снижение леталь-
ности только у лиц с содержанием в плазме крови 
IL-6 более 1 000 пг/мл [29]� Сходная ситуация на-
блюдается и при попытках проведения целенаправ-
ленной терапии глюкокортикоидами при септиче-
ском шоке� Они не дают однозначного результата 
их эффективности, вероятно, в силу блокады или 
сохранного аффинитета периферических рецепто-
ров у разных пациентов с септическим шоком [43]� 
Главная трудность заключается еще в прикроватной 
дифференциальной диагностике гипервоспаления 
и иммуносупрессии, сохраненной или восстанов-
ленной чувствительности рецепторного аппарата� 
В том числе именно на этом будет строиться даль-
нейшая персонализированная терапия� В настоящее 
время мы все больше внедряемся в самого пациента, 
в его реакцию, так называемую омику (геномику, 
эпигеномику, транскриптомику, протеомику и др�)� 
Данное обстоятельство прежде всего связано с раз-
витием направленности фундаментальной науки в 
целом, получением новых знаний и их практиче-
ским использованием� Пожалуй, B� Scicluna был 
одним из первых, кто выделил и опубликовал ма-
териал о четырех различных эндотипах у больных 
сепсисом на основе исследования, проведенного 
в ОРИТ лечебных учреждений Нидерландов с 
01�2011 г� по 20�07�2012 г� [34]� В основе исследова-
ния находился генетический профиль заболевших 
сепсисом пациентов� В качестве когорты валидации 
авторы использовали данные 29 отделений интен-
сивной терапии Великобритании о пациентах с вне-
больничной пневмонией, осложненной сепсисом� 
Принимая во внимание экспрессию 140 генов при 
развитии сепсиса, выделено четыре отличавшихся 
друг от друга эндотипа, обозначенных как MARS 
(molecular diagnosis and risk stratification of sepsis)� 
Использование геномного анализа и выделение 
эндотипов улучшало предикцию исхода сепсиса 
и септического шока – 0,33 (0,09–0,58; p = 0,008)� 
Чтобы облегчить процесс клинического использо-
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вания, для каждого эндотипа выделены биомаркеры, 
указывающие на генетические мутации, в частности 
для Mars 1 ‒ BPGM (bisphosphoglyceromutase)�

В итоге можно утверждать, что молекулярная 
классификация больных с сепсисом, предусматри-
вающая четыре эндотипа, позволяет в определенной 
степени проводить персонализированную терапию 
и создает лучшую селекцию пациентов в клини-
ческих исследованиях� В дальнейшем V� Liu et al� 
выделили две независимые группы больных с 
сепсисом с различной летальностью при одинако-
вом фенотипе [22]� Данное обстоятельство также 
заставляет подумать о роли генетики� Однако у по-
давляющего большинства специалистов отсутству-
ет возможность изучения генотипа и выделения по 
нему лиц с высоким риском смерти� По этой при-
чине в 2019 г� С� Seymour et al� исследовали фено-
тип у 20 189 человек с сепсисом, соответствующих 
критериям «Сепсис-3»� Выделено четыре фенотипа 
сепсиса, которые были названы буквами греческого 
алфавита – α, β, γ, δ� Общий индекс тяжести орган-
ной дисфункции SOFA при поступлении составлял 
3,9 [SD = 2,4] балла� Их биологические параметры 
и клинический исход были сопоставлены со второй 
тотальной базой данных, собранной в 2013–2014 гг�, 
насчитывающей 43 086 пациентов, у которых сепсис 
был связан с пневмонией (n = 583) или другими 
причинами (n = 4 737) [35]� Тяжесть ПОН по шкале 
SOFA – 3,6 [SD = 2,0]� В основной группе на α-фено-
тип приходилось 33% пациентов, и они характери-
зовались крайне низкой частотой шока; β-фенотип 
составлял 27%, и типичным для него было наличие 
возрастной хронической патологии в сочетании с 
ренальной дисфункцией� На γ-фенотип приходи-
лось также 27%, и у данных пациентов имел место 
синдром выраженной воспалительной реакции и 
острой дыхательной недостаточности� При наличии 
фенотипа δ (13%) развивались острая печеночная 
недостаточность и септический шок� Распределение 
фенотипов оказалось подобным в группе сравнения� 
Летальность в группах заметно отличалась и состав-
ляла 5% у лиц, обладающих фенотипом α; 13% ‒ при 

фенотипе β; 24% ‒ при наличии фенотипа γ и 40%, 
если пациент был обладателем фенотипа δ� При на-
личии данного фенотипа годичная выживаемость 
была также статистически значимо ниже, чем при 
трех других� Смерть больных наступала в результате 
прогрессирования органной дисфункции и воспа-
лительной реакции� О риске смерти в 24% случаев 
и более свидетельствуют следующие клинико-лабо-
раторные параметры фенотипа: ≥ 4 баллов по шкале 
SOFA; ЧСС ≥ 109 в 1 мин; АДСИСТ� < 99 мм рт� ст�; 
лактат крови > 1,8 ммоль/л; содержание альбумина 
в крови менее 24 г/л� Учет фенотипа сепсиса в из-
вестных клинических исследованиях (PROWESS – 
activated protein C worldwide evaluation in severe 
sepsis; ProCESS – protocolized care for early septic 
shock; EGOT – early goal directed therapy и др�) 
вносит свои изменения в интерпретацию резуль-
татов [35]� Стала очевидной необходимость балан-
сировки групп в клинических исследованиях по 
фенотипу сепсиса, отражающему ответ на инфек-
ционный агент�

Заключение

При оказании медицинской помощи больным 
с сепсисом следует уделять первоочередное вни-
мание быстрой диагностике инфекции, комбини-
рованной антибактериальной терапии, индиви-
дуальной по объему инфузии, анализу наличия 
органно-системной недостаточности, выделению 
предикторов долгосрочной нуждаемости в оказании 
медицинской помощи и летальности, внедрению 
методик точной/персонализированной медицины� 
Молекулярная классификация больных с сепсисом, 
предусматривающая наличие различных эндотипов, 
создает условия для лучшей селекции пациентов в 
клинических исследованиях� В качестве фенотипа, 
свидетельствующего в пользу высокого риска смер-
ти, следует использовать комбинацию значения 
шкалы SOFA, ЧСС, сист�АД, содержание лактата и 
альбумина крови, учитывать сбалансированность 
групп по данным параметрам�
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Прогнозирование трудных дыхательных путей в практике врача – 
анестезиолога-реаниматолога
К. В. ДУБРОВИН1,2, А. Ю. ЗАЙЦЕВ1,2, В. А. СВЕТЛОВ1, С. Г. ЖУКОВА1,2, Ю. В. ПОЛЯКОВА1
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Трудные дыхательные пути (ТДП) являются причиной развития опасных, порой жизнеугрожающих осложнений в практике анестезиологии 
и интенсивной медицины� Тщательное выявление предикторов является залогом раннего распознавания этой ситуации� 
Рассмотрены различные методы выявления предикторов ТДП, связанных с выполнением как отдельных прогностических тестов, так и 
комплексного подхода, основанного на сочетании методов оценки дыхательных путей� Представлены наиболее известные шкалы: Wilson, 
LEMON, El-Ganzouri� Отдельный раздел статьи направлен на ознакомление с объективными методами, связанными с применением 
инструментальной техники (рентгенография, ультразвуковое исследование, компьютерная томография), отмечены ультразвуковые и 
радиологические признаки, ассоциируемые с развитием ТДП�
Ключевые слова: трудная интубация, трудные дыхательные пути, трудная вентиляция, интубация трахеи, шкала Mallampati, ультразвуковое 
исследование, компьютерная томография, рентгенография
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Predicting difficult airways in the practice of an anesthesiologist and emergency physician
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2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia  

Difficult airways are the cause of dangerous, sometimes life-threatening complications in the practice of anesthesiology and intensive medicine� 
Careful detection of predictors is the key to early recognition of this situation� 
The article describes different methods for identifying difficult airways predictors associated with both individual prognostic tests and an integrated 
approach based on the combination of methods for airways assessment� The most well-known scores are described:  Wilson, LEMON, and El-Ganzouri� 
A separate section of the article describes objective methods using instrumental technology (X-ray, ultrasound, computed tomography), it notes 
the ultrasound and radiological signs associated with the development of difficult airways�
Key words: difficult intubation, difficult airways, difficult ventilation, tracheal intubation, Mallampati score, ultrasound examination, computed 
tomography, radiography
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Поддержание проходимости дыхательных путей 
является ответственной манипуляцией, с которой 
ежедневно сталкивается любой анестезиолог-реани-
матолог� Как правило, у подготовленного специали-
ста она не вызывает особых трудностей� Однако в 
ряде случаев даже опытный врач может столкнуться 
с трудными дыхательными путями (ТДП)� Феде-
рация анестезиологов-реаниматологов России под 
понятием «трудные дыхательные пути» объединяет 
все проблемные ситуации по поддержанию адекват-
ной оксигенации и вентиляции легких [1]� Вовремя 
не расцененные ТДП могут приводить к развитию 
ситуации «не могу интубировать, не могу вентили-
ровать» и ставить под угрозу жизнь пациента� Осо-
бые трудности могут возникать в случае экстренной 
интубации трахеи, когда времени на оценку почти 
нет, а тяжесть состояния пациента не позволяет в 
полной мере провести стандартные тесты� Следует 

отметить, что некоторые факторы можно обнару-
жить уже при внешнем осмотре, и тогда выбор раци-
ональной техники обеспечения проходимости дыха-
тельных путей очевиден� Сложности в поддержании 
проходимости дыхательных путей могут возникать 
на этапах масочной вентиляции, ларингоскопии, 
установки эндотрахеальной трубки� 

Сопутствующие заболевания и трудные дыха-
тельные пути

Понимание возможности столкнуться с пробле-
мой ТДП появляется уже при первом знакомстве 
с пациентом при сборе анамнестических данных 
перед предстоящей операцией� Существует боль-
шое количество патологий, которые в той или иной 
степени могут повлиять на ларингоскопию и инту-
бацию ‒ врожденных (например, синдромы Pierre 
Robin [33], Treacher Collins [24], Goldenhar  [35], 
Down [10], Klippel ‒ Feil [7]) и приобретенных 
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(например, плохое открывание рта при сахарном 
диабете или склеродермии [56, 62])�

Внешний осмотр. Внешний осмотр позволяет об-
наружить характерные признаки, указывающие на 
вероятные проблемы с выполнением масочной вен-
тиляции и интубации трахеи или установки иного 
воздуховода� С внешнего осмотра начинается выяв-
ление предикторов ТДП� К признакам трудной ма-
сочной вентиляции, помимо наличия бороды и усов 
[25, 52], необходимо относить наличие деформаций 
носа, верхней и нижней челюсти, наличие ожогов, 
гнойно-воспалительных заболеваний, приводящих 
к нарушению открытия рта [11, 20]� Отдельного 
внимания заслуживают деформации, нарушающие 
целостность и герметичность верхних дыхатель-
ных путей (ВДП) (например, дефект щеки) [39]� 
При осмотре следует также расспросить пациента 
о причинах развития заболевания или травмы� Сле-
дует помнить, что при тупой травме лица может 
возникать тризм, значительно ограничивающий от-
крывание рта� Применение миорелаксантов в этой 
ситуации может быть неэффективным [60]�

Существует большое количество разнообразных 
методов оценки риска ТДП в зависимости от кли-
нических и анатомо-физиологических признаков� 
В 1983 г� S� R� Mallampati опубликовал клиниче-
ский случай интубации с 4-й попытки� Основываясь 
на своем опыте, он высказал гипотезу о том, что 
угол между основанием языка и гортанью частич-
но влияет на визуализацию голосовых складок, и 
чем больше острота этого угла, тем хуже условия 
визуализации� Если основание языка слишком 
велико, то он нависает над гортанью, делая угол 
осмотра еще острее� Поскольку прямо исследовать 
основание языка нельзя, он предложил обратиться 
к косвенным признакам (например, к сохранению 
возможности визуализации мягких тканей ротовой 
полости – язычка и небных дужек) [31]� Чуть позже, 
в 1985 г�, S� R� Mallampati опубликовал результаты 
применения своей шкалы риска трудной интуба-
ции у 210 пациентов� Шкала включала три клас-
са: I – видны небные дужки, мягкое небо, язычок; 
II – видны небные дужки и мягкое небо, но язычок 
закрыт основанием языка; III – видно только мягкое 

небо [32]� В 1987 г� G� L� T� Samsoon и J� R� Young 
представили ретроспективное исследование и мо-
дифицированную шкалу, которая известна каждо-
му практикующему анестезиологу-реаниматологу 
в мире� Врач садится напротив пациента и просит 
максимально широко раскрыть рот и высунуть язык� 
Видимая картина градируется на 4 степени (табл�), 
где I – виден зев, дужки, мягкое небо, язычок; II – 
видно мягкое небо, зев, язычок; III – мягкое небо, 
основание язычка; IV – не видно даже мягкого 
неба [50]� К сожалению, несмотря на простоту, шка-
ла Mallampati не всегда может предсказать трудную 
интубацию� В 2011 г� L� H� Lundstrøm провел мета-
анализ, включивший информацию о 177 088 паци-
ентах� В результате он указал на то, что модифи-
цированная шкала Mallampati, как единственный 
тест оценки трудной ларингоскопии или интубации 
трахеи, не вполне эффективна, однако она может 
быть частью комплексного подхода к прогнозиро-
ванию трудной интубации [29]�

Для полноты картины существенное значение 
могут иметь анатомо-топографические расчеты� Ти-
роментальное расстояние (тест Patil, 1983) пред-
ставляет собой расстояние между верхним полюсом 
щитовидного хряща и подбородком� Расстояние ме-
нее 7 см (приблизительно соответствует трем паль-
цам) указывает на риск трудной интубации [42]� 
К сожалению, изолированное применение метода, 
по мнению D� Roth, обладает низкой чувствитель-
ностью, но высокой специфичностью (специфич-
ность – 0,9, чувствительность – 0,24) [47]� 

Стерноментальное расстояние (тест Savva, 1994) – 
расстояние между яремной вырезкой грудины и 
подбородком при максимальном разгибании шеи 
исследуемого� Значение менее 12,5 см указывает на 
риск трудной интубации (специфичность – 88,6%, 
чувствительность – 82,4%) [51]�

Еще одно прогностическое исследование – тест 
на «протрузию верхней челюсти», в англоязычной 
литературе «Upper lip bite test»� Тест разработан 
Z� H� Khan в 2003 г� как замена модифицированной 
шкалы Mallampati� Для выполнения теста пациенту 
предлагают максимально вывести челюсть вперед и 
«закусить верхнюю губу»� У этого теста предусмо-

Таблица. Шкала МОСКВА-TD
Table. MOSKVA-TD score

Признаки Баллы Признаки
Mallampati тест 0–0–1–2 I–II–III–IV
Открывание рта 0–1 > 4 см – < 4 см
Сгибание/разгибание головы 0–1 < 90° – < 135°
Клинические признаки 0–1 Нарушение анатомии ДП

Короткая шея
Ожирение

Выдвижение нижней челюсти 0–1 Да/нет
Анамнез 0–1 Трудная интубация

Сонное апноэ
Храп

TD – тироментальная дистанция 0–1 > 6 см – < 6 см
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трена следующая классификация: I – нижние резцы 
полностью закрывают слизистую верхней губы; II – 
слизистая верхней губы видна частично; III – па-
циент не может закусить верхнюю губу� Второй и 
третий класс теста сигнализирует о трудной интуба-
ции [27]� По мнению многих практикующих специ-
алистов, тест показывает более высокую специ- 
фичность по сравнению со шкалой Mallampati 
и расчетом тироментального расстояния [6, 48]� 
Существуют, однако, и противоположные мне-
ния [15, 49]�

Тест «отпечаток ладони» (рalm print method)� 
Рекомендован для применения в первую очередь 
у пациентов с исходным системным нарушением 
подвижности суставов (например, у пациентов с са-
харным диабетом, как результат гликозилирования 
коллагена)� Для его выполнения пациенту специ-
альным валиком наносят на доминантную ладонь 
краску, после чего без усилий прикладывают ее на 
лист белой бумаги� 0 – на отпечатке видны все меж-
фаланговые промежутки; 1 – могут отсутствовать 
межфаланговые промежутки 4-го и 5-го пальцев; 
2 – отсутствуют межфаланговые промежутки со 
2-го по 5-й палец; 3 – отпечатались только кончики 
пальцев [38]� Высокая эффективность этого мето-
да подтверждена исследованиями V� V� Vani (2000), 
A� Mahmoodpoor (2013) и K� V� Hashim (2014) [22, 
30, 55]� Альтернативой методу «отпечаток ладони» 
может быть положительный симптом «молящего-
ся», то есть неспособность плотно прижать ладони 
в зоне межфаланговых суставов [19, 46]�

При обсуждении предикторов ТДП нельзя 
не упомянуть о шкале визуализации структур 
гортаноглотки при прямой ларингоскопии по 
Cormack ‒ Lehane� Эта шкала впервые представле-
на в 1984 г� [13]� В 1998 г� шкала модифицирована 
за счет расширения 2-й степени [63]; 1-я степень – 
голосовая щель визуализируется полностью, 2а сте-
пень – голосовая щель визуализируются частично, 
2б степень – визуализируется только край голосо-
вой щели или черпаловидные хрящи, 3-я степень – 
виден только надгортанник, 4-я степень – не видно 
ни надгортанника, ни голосовой щели�

Комплексные методы оценки верхних дыха-
тельных путей

Существование большого количества методов 
оценки ТДП позволяет успешно избежать ослож-
нений при выполнении интубации трахеи� Тем не 
менее, как показывает опыт различных авторов, 
информированность каждого из них в отдельно-
сти не идет ни в какое сравнение с применением 
комплексного набора тестов� На это указывают 
S� R� Basunia (2013), B� Patel (2014) [9, 41] и другие 
авторы [8, 58]� В частности, речь может идти о шкале 
МОСКВА-TD (табл�)�

Суммируя полученные баллы, можно прогно-
зировать трудность интубации: 0 – трудности не 
ожидаются, 1‒2 – возможна трудная интубация, 
3‒4 – высокая вероятность трудной интубации, 5 
и более – облигатная трудная интубация�

Шкала LEMON, наиболее популярная у зарубеж-
ных специалистов [43, 45]:

L – Look externally (внешний осмотр) (травма 
лица, крупные резцы, усы или борода, крупный 
язык),

E – Evaluate 3‒3‒2‒1 (оцените правило 3‒3‒2‒1),
M – Mallampati (определение теста Mallampati) 

(> 3),
O – Obstruction (признаки обструкции ВДП),
N – Neck mobility (подвижность шеи)�
Правило 3‒3‒2‒1 заключается в последова-

тельном измерении четырех расстояний� Каждое 
значение в правиле соответствует числу пальцев 
пациента� Первое расстояние – между передними 
резцами, второе – подбородочно-подъязычное, 
третье – щитоподъязычное, четвертое – протрузия 
нижней челюсти� За каждый выявленный признак 
начисляется 1 балл, максимальное значение – 10�

Другой подход к выявлению предикторов труд-
ной интубации использован в шкале Wilson [59]� 
Эта шкала основана на тщательной оценке: I – зубов 
и ротовой полости, II – нижней челюсти, III – шеи, 
IV – проведении дополнительных исследований�

I. Обследование зубов и ротовой полости:
1 – межрезцовое расстояние (расстояние между 

верхними и нижними резцами)� Если расстояние 
меньше 3,5 см, вероятна трудная интубация;

2 – протрузия нижней челюсти� Выдвижение 
нижних резцов за верхние > 0, верхние и нижние 
резцы на одном уровне = 0, невозможность выдви-
жения нижних резцов < 0� При невозможности или 
ограниченности протрузии вероятна трудная ин-
тубация;

3 – размер и расположение зубов (особенно рез-
цов) – субъективная оценка� 

II. Исследование нижней челюсти:
1 – длина нижней челюсти от височно-нижнече-

люстного сустава до нижних резцов;
2 – передняя глубина нижней челюсти – рассто-

яние между верхушкой нижних резцов и вершиной 
подбородка;

3 – задняя длина нижней челюсти – перпендику-
ляр от плоскости нижней челюсти к альвеолярно-
му краю нижней челюсти, на уровне заднего края 
третьего моляра;

4 – рецессия нижней челюсти – субъективная 
оценка,

5 – тироментальное расстояние (Тест Patil) – рас-
стояние, измеряемое при полностью разогнутой го-
лове пациента, от щитовидной вырезки до нижней 
челюсти� В норме у взрослых составляет 6,5 см и 
более� Расстояние меньше 6 см ассоциируется с 
трудной интубацией�

III. Исследование шеи:
1 – длина шеи� Измеряется при полностью разо-

гнутой шее� Расстояние от кончика сосцевидного 
отростка до середины ипсилатеральной ключицы� 
Короткая шея – предиктор трудной интубации� 
Аналогом этого размера является стерноменталь-
ное расстояние;
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2 – окружность шеи� Широкая шея (особенно 
если еще и короткая) – предиктор трудной инту-
бации;

3 – подвижность головы и шеи� Значения > 90, 
80‒90, < 80� Ограничения в подвижности шеи, осо-
бенно если разгибание < 90 – предиктор трудной 
интубации�

IV. Дополнительные исследования:
1 – «положительный» анамнез� Случаи трудной 

интубации при ранее выполненных операциях;
2 – масса тела� Индекс массы тела (ИМТ)� Если 

масса тела больше 110 кг, а ИМТ более 30 кг/м2 – 
существует риск трудной интубации�

В контексте применяемых комплексных методов 
исследования нельзя не упомянуть шкалу, разра-
ботанную профессором A� R� El-Ganzouri в 1996 г� 
Эта система основана на 7 параметрах: межрезцо-
вое расстояние, тироментальное расстояние, шкала 
Mallampati, подвижность шеи, протрузия нижней 
челюсти, масса тела, наличие трудной интубации 
в анамнезе [16]� 

Об эффективности подобного подхода к оценке 
состояния ВДП можно судить по многочисленным 
исследованиям [53, 54]� Так, D� B� Mshelia (2018) 
[36] указывает на эффективность шкалы LEMON, 
а G� H� Wanderley (2013) [57] пришел к выводу, 
что шкала Wilson, несмотря на редкое использо-
вание, является высокочувствительным методом 
оценки дыхательных путей, хоть и отличается низ-
кой специфичностью� Противоположное мнение у 
D� Roth [47]� О хорошей прогностической значимо-
сти шкалы El-Ganzouri можно судить по работам 
R� M� Corso, D� C� Kramer [14, 28]� Следует отметить 
вклад отечественных авторов, показавших высо-
кую чувствительность этой шкалы у пациентов с 
ИМТ > 30 кг/м2 [2]�

Общим недостатком рекомендуемых тестов оцен-
ки дыхательных путей является субъективность 
оценки, во многом зависящая от опыта анестези-
олога� Поэтому понятны усилия, направленные на 
объективизацию такой оценки с использованием 
инструментальных методов�

Инструментальные методы оценки ВДП
Ультразвуковые методы оценки ВДП
Ультразвук достаточно широко применяют для 

оценки состояния ВДП, дна полости рта и структур 
гортаноглотки, а также для диагностики объемных 
образований, абсцессов, кист или эпиглоттита, спо-
собных ухудшить визуализацию гортани при ларин-
госкопии, а также для выявления подскладочного 
стеноза, равно как для диагностики синусита верхне-
челюстной пазухи перед назотрахеальной интубаци-
ей [40]� Кроме того, ультразвук можно использовать 
для оценки риска ТДП� В этом случае используют 
линейный или конвексный датчик, который уста-
навливают в зависимости от исследуемых структур, 
например, для оценки толщины языка в продольном, 
а мягких тканей ‒ на уровне голосовых складок в 
поперечном направлении� Хорошим примером могут 
стать результаты исследования T� Ezri� По мнению 

этого автора, выраженный объем мягких тканей на 
уровне голосовых складок является объективным 
предиктором трудной интубации� Применение уль-
тразвукового исследования (УЗИ) для расчета объ-
ема ткани было не менее эффективно, чем исполь-
зование магнитно-резонансной томографии (МРТ)� 
Как было показано, критический размер толщины 
мягких тканей составляет 0,28 см [17]� Данные этого 
исследования подтверждает S� Adhikari [5]� Поми-
мо визуализации подъязычной кости, проводились 
исследования толщины мягких тканей передней 
поверхности шеи на уровне подъязычной кости 
(от кожи до трахеи), однако P� B� Reddy обратил вни-
мание на низкую прогностическую ценность этого 
исследования [44]� В своей работе, как и T�Ezri, он 
определил высокую эффективность толщины мягких 
тканей на уровне голосовых складок� Он установил, 
что значения толщины ткани более 0,23 см отлича-
ются более высокой чувствительностью (85,7%) в 
определении визуализации голосовых складок по 
Cormack ‒ Lehane, нежели шкала Mallampati, ти-
роментальное и стерноментальное расстояние [44]� 
S� Falcetta представил доказательства того, что соче-
тание расстояния от кожи (по срединной линии) до 
голосовых складок и расстояния от кожи до надгор-
танника позволило верно классифицировать класс 
сложности интубаций в 96,1% случаев [18]�

Еще один метод для оценки прогноза ТДП за-
ключается в исследовании органов гортаноглотки 
из подъязычного доступа� Предиктором трудной 
интубации в этом случае считается отсутствие ви-
зуализации подъязычной кости� С другой стороны, 
по мнению C� L� Horton, использование этого под-
хода для оценки ВДП у пациентов с возбуждением, 
оглушением или дыхательной недостаточностью не 
оправдано [23]� Сложно не согласиться с тем, что 
в экстренной ситуации УЗИ в неопытных руках 
может сопровождаться потерей времени, однако в 
плановой хирургии ультразвуковая визуализация 
позволяет довольно точно определить риск ТДП� 
W� Yao описал степень вероятности трудной ларин-
госкопии и интубации в зависимости от толщины 
языка и его отношения к тироментальному рассто-
янию [61]� Автор представил доказательства, что 
толщина языка (более 6,1 см) является независи-
мым предиктором как трудной ларингоскопии, так 
и трудной интубации и этот показатель сопоставим 
с такими методами оценки прогноза ТДП, как моди-
фицированная шкала Mallampati и тироментальное 
расстояние� Причем чем толще язык, тем выше риск 
столкнуться с трудной интубацией�

В качестве еще одного признака рассматривают 
отношение толщины языка к тироментальному рас-
стоянию� Очевидным преимуществом данного ме-
тода можно считать возможность его выполнения у 
пациентов в бессознательном состоянии, так как он 
не требует от исследуемого выполнения каких-либо 
действий [61]� Установлено также, что объем щито-
видной железы не коррелирует с трудной интуба-
цией [34]�
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Радиологические методы оценки ВДП
Существует несколько исследований с приме-

нением радиологической оценки ВДП, в первую 
очередь это рентгеноскопия головы и шеи в боко-
вой проекции� Достоверными рентгенологическими 
признаками считают:

1) вертикальное расстояние от самой высокой 
точки подъязычной кости до тела нижней челюсти� 
Чем больше это расстояние, тем выше риск трудной 
интубации [12];

2) атланто-затылочный промежуток, размер ко-
торого указывает на возможность разгибания шеи� 
Чем больше этот промежуток, тем лучше разгиба-
ется шея:

3) промежуток между первым и вторым шейными 
позвонками;

4) передняя (расстояние между альвеолярным 
отростком на уровне резцов и нижней границей 
нижней челюсти) и задняя (расстояние между 
альвеолярным отростком за 3-м моляром и нижней 
границей нижней челюсти) глубина нижней челю-
сти� Чем больше задняя глубина, тем выше риск 
трудной ларингоскопии� 

Интересным является наблюдение, связываю-
щее кальцификацию шилоподъязычных связок с 
рисками трудной ларингоскопии� Это объясняется 
тем, что надгортанник прочно связан с подъязычной 
костью подъязычно-надгортанниковой связкой [21]�

Еще одним направлением для объективизации 
результатов прогностических тестов ТДП может 
стать использование компьютерной томографии и 
МРТ� Такая возможность предусмотрена, как пра-
вило, рутинной диагностикой перед выполнением 
операций на голове и шее для исследования основ-
ной патологии� Полученными данными может также 
воспользоваться и анестезиолог для оценки состо-
яния ВДП, наличия объемных образований, риска 
трудной интубации� С этой позиции представляет 
интерес исследование J� Kim� Автору удалось обна-
ружить связь между длинной надгортанника и про-
блемной интубацией с использованием светового 
стилета (Lightwand) [26]� Другой вариант исполь-
зования высоких технологий для тестирования ТДП 
представлен в работе Т� Münster, который оценивал 
отношение голосовых складок к позвонкам шей-
ного отдела� Автор изучил результаты 142 случаев 
интубации трахеи и соотнес данные ларингоскопи-
ческой картины со скелетотопией голосовых складок� 
У большинства пациентов с неосложненной инту-
бацией голосовые складки находились на уровне 

5-го шейного позвонка, более краниальное распо-
ложение складок, по данным автора, ассоциируется 
с трудной интубацией� Проведение комплексной мо-
дели оценки состояния ДП (пол, шкала Mallampati, 
наличие ретрогнатии и скелетотопии голосовых 
складок) обладает высокой чувствительностью 
(60%) и специфичностью (96%) [37]� Привлекает 
внимание наблюдение А� С� Добродеева� Автор об-
наружил связь степени сужения дыхательных путей 
на уровне корня языка с риском трудной масочной 
вентиляции и ожидаемой визуализации голосовых 
складок по Cormack ‒ Lehane� Так, при передне- 
заднем размере более 5 мм допустимо выполнение 
плановой интубации� При размере от 2 до 4 мм сле-
дует ожидать трудности с масочной вентиляцией и 
показаны быстрая последовательная индукция и фи-
брооптическая интубация трахеи� При размере менее 
2 мм масочная вентиляция невыполнима и имеются 
показания к фиброоптической интубации трахеи в 
условиях седации с сохраненным сознанием [3, 4]�

Заключение

Проблема эффективной прогностической оценки 
ТДП остается актуальной до сих пор, несмотря на 
обилие всевозможных тестов, шкал и инструмен-
тальных методов� Причем изолированное приме-
нение, казалось бы, хорошо зарекомендовавших 
себя методов (Mallampati, Patil, Savva) может при-
водить к недооценке и, соответственно, развитию 
нештатной ситуации после индукции в анестезию� 
Естественно, что применение этих методов в ком-
бинации может привести к более эффективному 
прогнозу и, соответственно, тщательной подготовке 
к поддержанию проходимости дыхательных путей� 
Существует немало готовых комбинаций� В дан-
ной статье представлены три из них, например шка-
ла Wilson или LEMON� Несмотря на кажущуюся 
сложность, эти шкалы могут быть одинаково эф-
фективны и просты в выполнении как при плановой, 
так и при экстренной интубации трахеи� С другой 
стороны, даже применение комплексной оценки не 
страхует от внезапной трудной интубации�

Инструментальные методы (сонографические и 
радиологические) отличаются высокой специфич-
ностью и чувствительностью, позволяют объектив-
но оценивать ДП, но, к сожалению, применение их 
в экстренной ситуации или у больных с ажитацией 
может приводить к потере времени и, соответствен-
но, риску развития осложнений�
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Диагностические маркеры раннего неонатального сепсиса – 
ограничения и перспективы 
О. Н. ИВАНОВА1,2, Е. В. ГРИГОРЬЕВ1

1Кемеровский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Кемерово, РФ 
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Неонатальный сепсис на сегодня продолжает оставаться одной из главных проблем в лечении недоношенных новорожденных ввиду 
вариабельности клинической картины, отсутствия единых диагностических критериев, оптимальных маркеров, на которые бы не влияли 
особенности течения беременности, срока гестации, родов и раннего неонатального периода� 
Цель: анализ актуальных данных по сывороточным маркерам неонатального сепсиса у новорожденных, включая детей с экстремально 
низкой и очень низкой массой тела при рождении�
Рассмотрены традиционные маркеры, которые в настоящее время находят широкое применение в реанимационной неонатальной прак-
тике – С-реактивный белок, прокальцитонин, а из новых – преадреномедуллин, пресепсин� Описаны их положительные и отрицательные 
стороны, представлена сравнительная характеристика, отмечены работы, описывающие возможности и ограничения их применения для 
ранней диагностики неонатального сепсиса� 
Сделано заключение, что среди всех маркеров наибольший интерес представляет пресепсин ввиду его наивысшей чувствительности и 
специфичности по сравнению с остальными�
Ключевые слова: неонатальный сепсис, маркеры, пресепсин, неонатальная реанимация, недоношенные новорожденные, диагностика сепсиса
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Diagnostic markers of early neonatal sepsis – limitations and perspectives  
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Neonatal sepsis continues to be one of the main problems in the treatment of premature infants due to the variability of the clinical signs, the lack 
of uniform diagnostic criteria, optimal markers that would not be affected by the course of pregnancy, gestational age, delivery, and the early 
neonatal period� 
The objective: to analyze current data on serum markers of neonatal sepsis in newborns including children with extremely low and very low birth 
weight�
The article reviews traditional markers that are currently widely used in resuscitation neonatal practice – C-reactive protein, procalcitonin, and among 
the new ones – preadrenomedullin, and presepsin� It lists their positive and negative aspects, compares their characteristics, notes publications that 
describe the possibilities and limitations of their use for early diagnosis of neonatal sepsis� 
It has been concluded that among all markers, presepsin is of the greatest interest due to its highest sensitivity and specificity compared to the others�
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Согласно докладу Всемирной организации здра-
воохранения «Рожденные слишком рано» от 2012 г�, 
каждый год около 15 млн детей рождается прежде- 
временно – это более 10% всех детей, рожденных 
в странах мира� При этом на неонатальный период 
приходится около 44% всех случаев смерти детей в 
возрасте до пяти лет, основной причиной которых 
является сепсис� На этом фоне наиболее уязвимыми 
являются недоношенные дети, особенно рожденные 
с экстремально низкой и очень низкой массой тела 
(ОНМТ)�

Неонатальный сепсис (НС) – это системная ин-
фекция, возникающая у детей до 28 суток жизни 
и являющаяся одной из основных причин заболе-
ваемости и смертности новорожденных, особенно 

недоношенных [4]� Согласно статистике, во всем 
мире в среднем заболеваемость НС достигает от 
1 до 20 случаев на 1 000 живорожденных и может 
сильно зависеть от конкретных социально-эконо-
мических условий, при этом смертность составля-
ет 13‒70% [14]� Заболеваемость еще выше, если 
рассматривать исключительно детей с ОНМТ: для 
младенцев с массой тела 1 000 г заболеваемость со-
ставляет 26 на 1 000 живорождений и 8 на 1 000 жи-
ворождений у недоношенных детей с массой тела 
от 1 000 до 1 500 г, а уровень смертности у ново-
рожденных с ОНМТ может доходить до 60‒70%� 
Помимо того, он может вызвать осложнения у вы-
живших и значительно ухудшает неврологический 
исход [2]�

Обзоры литературы/ 
Literature reviews
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Разработка и принятие консенсусного опреде-
ления сепсиса у новорожденных ‒ важный и не-
обходимый шаг на пути к улучшению результатов 
диагностики и лечения�

Эпидемиология
Согласно общепринятой классификации, НС 

делится на ранний (РНС) и поздний (ПНС)� 
РНС развивается в первые 6 ч после рождения и 
манифестирует в первые 3 дня жизни� При этом в 
первые 2 дня диагностируется 85% случаев РНС, 
а в период 24‒48 ч ‒ 5%� Основной причиной РНС 
у недоношенных детей являются инфекции матери, 
колонизирующие мочеполовой тракт, приводящие 
к инфицированию околоплодных вод, плаценты, 
шейки матки или влагалища, передаваемые верти-
кальным путем во время беременности и родов [22]� 
Таким образом, ребенок приобретает инфекцию 
либо внутриутробно, либо интранатально� Риск 
развития РНС включает как материнские, так и 
детские факторы� Материнские факторы, такие как 
медицинские процедуры во время беременности, 
которые нарушают целостность амниотических 
оболочек (амниоцентез, серкляж шейки матки [26], 
трансцервикальный отбор проб ворсинчатого хори-
она) и кожи (транскутанный забор крови), могут 
привести к инфицированию, а также ускорить про-
никновение инфекции к плоду и последующее воз-
никновение НС� Некоторые бактерии могут дости-
гать плода через материнский кровоток, несмотря 
на плацентарные защитные механизмы, вызывая 
трансплацентарную инфекцию [24]�

Во время родов материнские факторы риска 
включают дородовое излитие околоплодных вод, 
лихорадку, вагинальную колонизацию стрептокок-
ком группы В и бактериурию�

В большинстве случаев ребенок инфицирует-
ся микрофлорой родового канала во время родов, 
особенно если разрыв плодных оболочек длится 
дольше 24 ч� Таким образом, вагинальная флора 
может транслоцироваться и в некоторых случаях 
вызывать воспаление плодных оболочек, пуповины, 
плаценты� Также имеет значение аспирация инфи-
цированных околоплодных вод, приводящая как к 
мертворождению, так и к преждевременным родам 
и НС�

Хориоамнионит, диагностируемый по наличию 
у матери лихорадки, тахикардии, лейкоцитоза 
(> 15 000 лейкоцитов/мм3), болезненности матки, 
неприятного запаха околоплодных вод и тахикардии 
у плода во время родов, также является основным 
фактором риска развития сепсиса у новорожденных� 
Организмы, наиболее часто выделяемые из инфи-
цированной амниотической жидкости, ‒ анаэроб-
ные бактерии, стрептококки группы В, кишечная 
палочка и генитальные микоплазмы�

После рождения ребенка большое значение для 
развития РНС имеет такой фактор, как попадание 
бактерий в организм ребенка извне� Современное 
оборудование для респираторной и нутритивной 
поддержки в сочетании с инвазивными процеду-

рами способствуют проникновению относитель-
но невирулентных патогенов в организм ребенка 
и возникновению так называемой транзиторной 
бактериемии�

ПНС манифестирует после 3 дней жизни и в 
50% случаев является результатом нозокомиаль-
ных инфекций� Так как это состояние может бы-
стро прогрессировать до синдрома полиорганной 
недостаточности и септического шока, его ранняя 
диагностика имеет большое значение для улучше-
ния выживаемости�

Не стоит забывать и о том, что избыточное лече-
ние детей с неоднозначными клиническими призна-
ками, у которых на самом деле нет инфицирования, 
встречаются часто и приводят к длительному и не-
нужному пребыванию в больнице, нежелательным 
побочным эффектам, изменениям в микробиоте и, 
вероятно, возникновению повышенной устойчиво-
сти к антибиотикам, что негативно сказывается на 
дальнейшей терапии инфекций у недоношенных 
детей [32]� Поэтому так важен своевременный и 
точный мониторинг антибиотикотерапии НС�

Патофизиология
Сепсис новорожденных, НС и септицемия ново-

рожденных являются терминами, которые исполь-
зуются для описания системного ответа на инфек-
цию у новорожденных детей� На данный момент 
не достигнут полный консенсус, как правильно 
использовать эти термины, т� е� следует ли ограни-
чивать их использование только наличием бакте-
риальной инфекции, положительными посевами 
крови или тяжестью заболевания� Педиатрическое 
определение сепсиса, которое принято еще в 2005 г� 
и основывается на наличии по меньшей мере двух 
признаков синдрома системной воспалительной 
реакции [33] и С-реактивного белка (СРБ) для ди-
агностики и контроля лечения сепсиса, включает в 
себя детей (< 18 лет) и доношенных новорожденных 
(срок гестации ≥ 37 недель) [12]� Недоношенные но-
ворожденные (СГ < 37) исключены из педиатриче-
ского консенсусного определения, и неонатальные 
специалисты не входили в состав международных 
педиатрических экспертов консенсуса [18]�

Между тем проведенное в 2012 г� ретроспектив-
ное исследование 476 доношенных новорожденных 
показало, что критерии педиатрического сепсиса 
определялись только в 53% случаев культураль-
но-подтвержденного РНС [21]� Таким образом, и 
данное в рамках «Третьего международного консен-
суса по определению сепсиса и септического шока 
(Сепсис-3)» новое определение сепсиса как жиз-
неугрожаемой органной дисфункции, связанной 
с нарушением регуляции ответа макроорганизма 
на инфекцию, и рекомендации по использованию 
шкалы SOFA для выявления критериев органной 
дисфункции по сути не решили как задачи абсо-
лютной верификации педиатрических пациентов с 
сепсисом, так и конкретно пациентов неонатальных 
реанимаций [37]� Более того, даже адаптированная 
к детскому возрасту шкала pSOFA хоть и рекомен-
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дуется для ранней диагностики сепсиса у детей [36], 
неприменима по ряду критериев в периоде новоро-
жденности, в российских научных изданиях опу-
бликована лишь одна попытка адаптации шкалы к 
неонатальному периоду [5]�

В настоящее время критерии НС обычно вклю-
чают документацию инфекции у новорожденного 
ребенка с серьезным системным заболеванием, при 
котором неинфекционные объяснения патологиче-
ского патофизиологического состояния исключены 
или маловероятны�

В последнее десятилетие патогенетической ос-
новой сепсиса считалось системное воспаление и 
системный воспалительный ответ (SIRS)� Попыт-
ки использования классических «клинических» 
признаков SIRS в диагностике сепсиса к успеху не 
привели, однако SIRS по своей сути является осно-
вой понимания всей сложности и многогранности 
отношения в системе патоген ‒ хозяин�

Известно, что системный воспалительный ответ 
(SIRS) как основа формирования критического со-
стояния, вне зависимости от первичной причины 
(инфекция – сепсис или отсутствие инфекции – 
травма, искусственное кровообращение), в своем 
развитии проходит две последовательные стадии� 
Первая стадия – начальная гипервоспалительная 
реакция, иногда называемая «цитокиновый шторм»� 
В эту фазу под действием ассоциированных с по-
вреждением молекулярных паттернов (DAMP) 
(аларминов) и патоген-ассоциированных молеку-
лярных паттернов (PAMP) активируется врожден-
ная иммунная система� Активация врожденного 
иммунитета сопровождается мощным выбросом 
провоспалительных медиаторов, которые продол-
жают усиливать интенсивность иммунного ответа, 
запускают механизмы адаптивного иммунитета и 
вследствие своей избыточности вызывают побочное 
клеточно-опосредованное повреждение тканей [3]� 

Одновременно с гиперактивацией провоспали-
тельных механизмов в организме пациентов с SIRS 
развивается противовоспалительный компенсатор-
ный механизм (CARS) отрицательной обратной 
связи, который стремится восстановить гомеостаз� 
Противовоспалительный ответ в случае чрезмерной 
выраженности и своего пролонгированного течения 
вызывает развитие глубокой иммуносупрессии, ко-
торая предрасполагает к высокой восприимчивости 
к нозокомиальным и оппортунистическим инфек-
циям с последующим переходом в полиорганную 
недостаточность�

Диагностика
При рождении плод совершает резкий переход 

из защитной среды матки во внешний мир; ново-
рожденный ребенок должен подвергнуться экстре-
мальным физиологическим изменениям, чтобы пе-
режить этот переход [7]� Поэтому неудивительно, 
что многие физиологические и метаболические 
процессы постоянно меняются в течение первых 
нескольких дней жизни� Эти изменения оказывают 
глубокое влияние на различные лабораторные по-

казатели (например, гормоны, биохимические пока-
затели, иммунологические продукты и цитокины), 
а средние контрольные значения в раннем неона-
тальном периоде отличаются от измеренных в более 
поздние периоды [29]� Гомеостаз у недоношенных 
новорожденных поддерживается анатомически и 
функционально незрелыми системами органов, ко-
торые не способны полноценно функционировать в 
условиях внешней среды� Также существенную роль 
играет белково энергетическая недостаточность, за-
кономерно имеющаяся у всех недоношенных детей 
и влияющая как на течение сепсиса, так и на даль-
нейшие исходы у пациентов этой группы [6]�

«Идеальный» маркер сепсиса должен обеспечи-
вать надежный мониторинг эффективности терапии 
и оперативно менять ее тактику, так как задержка с 
применением антибиотиков на 1 ч связана с повы-
шением летальности [40]� Более того, увеличивается 
не только госпитальная, но и отсроченная годовая 
летальность [41]� Анализ надежности лабораторных 
тестов при диагностике НС должен учитывать тот 
факт, что постнатальный возраст может существен-
но повлиять на интерпретацию результата [38]�

К сожалению, клиническая диагностика сепсиса 
у новорожденных имеет определенные затруднения� 
Самые ранние признаки болезни часто являются 
неспецифическими, их легко спутать с признаками 
неинфекционных заболеваний� Большой пробле-
мой также является отсутствие валидированных 
критериев НС� Таким образом, это приводит к ва-
риабельности критериев, используемых для поста-
новки диагноза�

Традиционно сепсис у новорожденных диагно-
стируется на выделении возбудителя из гемокуль-
туры� Однако результаты исследования могут быть 
получены не ранее 3-х сут, что задерживает начало 
адекватной терапии� Минимальный рекомендуе-
мый объем образца должен составлять 1 мл, но в 
большинстве случаев этот объем составляет менее 
0,5 мл, что снижает точность определения бактерие-
мии [31,  39]� Для надежного выявления первичной 
бактериемии требуется до 2 мл крови [13], а опти-
мальный рекомендуемый объем образца должен со-
ставлять 6 мл, что неприемлемо для новорожденных 
с низкой массой тела� Также этот метод сопряжен 
с высокой частотой ложноотрицательных резуль-
татов из-за многочисленных факторов, таких как 
нарушение методики забора и посева, отсутствие у 
пациента массивной бактериемии, подавление роста 
бактерий из-за проведения антибиотикотерапии у 
матери в родах, что является недопустимым для 
клинической практики [9]� С другой стороны, на-
личие различных бактерий в гемокультурах впол-
не может отражать бактериальную контаминацию 
или даже асимптоматическую бактериемию [30]� 
В таких случаях назначение антибиотикотерапии не 
приводит к положительному результату, напротив, 
способствует возникновению антибиотикорези-
стентности, что при условии длительного нахожде-
ния недоношенных детей в отделении реанимации 
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и интенсивной терапии новорожденных уменьшает 
выбор терапии в дальнейшем и увеличивает шанс 
использования антибиотиков резерва�

В настоящее время широко используются не-
прямые методы диагностики инфекций и сепсиса 
у новорожденных� Важным преимуществом ис-
пользования биомаркеров является возможность 
правильно идентифицировать новорожденных с 
культурально-негативным сепсисом, нуждающих-
ся в антибактериальной терапии� Не менее важно и 
исключение диагноза сепсиса, чтобы свести к мини-
муму число новорожденных, получающих антибак-
териальную терапию, сократить сроки пребывания 
в стационаре, уменьшить частоту возникновения 
антибиотикорезистентных штаммов� К наиболее 
ранним и считающимся достоверными маркерам 
относятся: уровень лейкоцитов, нейтрофилов, поли-
меразная цепная реакция, биохимические маркеры 
крови (прокальцитонин (ПКТ), СРБ, ИЛ-6, ИЛ-8)� 
В отношении каждого из них проведено большое 
количество исследований, которые показали, что 
ни один из них нельзя считать достоверным при 
диагностике НС, так как их уровни значительно 
колеблются в зависимости от срока гестации, ана-
мнеза женщины во время беременности (гестаци-
онный диабет и преждевременный разрыв плодных 
оболочек), массы тела при рождении, особенностей 
физиологии новорожденных в первые 3 суток жиз-
ни, некоторых неинфекционных состояний, специ- 
фичных для периода новорожденности (респира-
торный дистресс-синдром новорожденных (РДСН), 
относительная адреналовая недостаточность у недо-
ношенных детей и связанная с ней нестабильность 
гемодинамики) [28]� Рассмотрим некоторые из них 
более подробно�

СРБ является одним из наиболее изученных, ши-
рокодоступных и наиболее используемых лабора-
торных маркеров с определенными референсными 
значениями у новорожденных с бактериальной ин-
фекцией� Он представляет собой белок пентамер-
ной структуры и является активным белком острой 
фазы [11]� Показатели СРБ имеют физиологиче-
ский подъем в течение первых 3 суток жизни, что 
влияет на интерпретацию «нормальных» значений 
СРБ у здоровых детей� Также существуют много-
численные состояния, при которых наблюдается 
ложное повышение уровня СРБ, например синдром 
аспирации мекония, гемолиз, повреждение тканей, 
хирургическое вмешательство, воздействие глю-
кокортикоидов у недоношенных детей, материн-
ская лихорадка во время родов, длительный раз-
рыв плодных оболочек, дистресс плода, длительные 
роды, перинатальная асфиксия или шок, введение 
сурфактанта, внутрижелудочковое кровоизлияние 
и пневмоторакс, что делает его неспецифическим 
биомаркером для диагностики НС� Для повышения 
его уровня требуется около 10‒12 ч, что делает его 
ненадежным для ранней диагностики НС (низкая 
чувствительность) [20]� Доказано, что динамиче-
ское исследование уровня СРБ в течение первых 

48 ч после рождения имеет большую чувствитель-
ность – 74‒89%, но это требует повторных забо-
ров образцов крови, чего в условиях современной 
стратегии оказания помощи недоношенным ново-
рожденным рекомендовано избегать�

Однако следует заметить, что роль СРБ в мони-
торинге эффективности антибиотикотерапии, несо-
мненно, велика� В недавно опубликованном мета-
анализе, который включал 37 исследований, было 
показано, что СРБ имеет большую вариабельность 
в чувствительности (30–80%), но демонстрирует 
более высокую специфичность (83–100%) при по-
явлении симптомов инфицирования� Наблюдалась 
тенденция к повышению чувствительности и специ- 
фичности через 24 и 48 ч соответственно [10]� 

ПКТ также является одним из популярных ди-
агностических маркеров тяжелой бактериальной 
инфекции и сепсиса� Он представляет собой пептид 
из 116 аминокислот с приблизительной молеку-
лярной массой 14,5 кДа, который вырабатывается 
в организме в ответ на эндотоксины или медиаторы, 
продуцируется моноцитами и гепатоцитами при 
бактериальных инфекциях и коррелирует с тяже-
стью бактериальных инфекций [16]� ПКТ имеет 
большую чувствительность (81%) и специфичность 
(79%), чем СРБ, но в условиях диагностики РНС, 
когда забор производится непосредственно после 
рождения, чувствительность составляет всего 49%�

Другим дополнительным преимуществом ПКТ 
ранее считалось то, что повышение уровня ПКТ при 
бактериальном сепсисе не зависит от гестационно-
го возраста новорожденного, но недавно опубли-
кованное исследование показало, что повышение 
референсных значений ПКТ у детей с гестацион-
ным возрастом ≤ 32 нед� обратно коррелирует со 
сроком гестации� Поэтому интерпретация резуль-
татов у экстремально недоношенных новорожден-
ных должна быть осторожной и рассматриваться в 
комплексе с другими лабораторными маркерами и 
клиническими проявлениями возможной инфек-
ции [17]�

Принято считать, что повышение уровня ПКТ 
выше 0,5 нг/мл, если нет других причин для объ-
яснения, следует расценивать как сепсис или си-
стемную воспалительную реакцию у пациентов всех 
возрастных категорий� Тем не менее существует 
большое количество работ, подтверждающих физи-
ологическое увеличение концентрации ПКТ у ново-
рожденных в течение первых 24 ч после рождения, 
не связанное с инфицированием (например, дети с 
респираторным дистресс-синдромом, нестабильно-
стью гемодинамики и дети, рожденные от матерей 
с диабетом) [15]� 

Человеческий адреномедуллин (АДМ) является 
иммуномодулятором с различными описанными 
метаболическими и сосудистыми модуляторными 
эффектами, и повышение уровня этого пептида в 
тканях происходит в ответ на нарушение крово- 
обращения в них� Он играет важную роль в регу-
лировании объема крови, а также обладает потен-
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циальными антимикробными эффектами, которые 
оказывают защитное действие против повреждения 
органов, особенно при сепсисе� Сывороточный уро-
вень его быстро нарастает при сепсисе, но период 
полураспада составляет всего 22 мин, что делает 
невозможным использование его для диагностики� 
Преадреномедуллин (пре-АДМ), более стабиль-
ная молекула-предшественник АДМ, хорошо кор-
релирует с другими маркерами, такими как ИЛ-6 
и CРБ, как предиктивный фактор у пациентов с 
сепсисом [23]� Имеются многочисленные иссле-
дования уровня пре-АДМ у взрослых пациентов с 
сепсисом, тяжелым сепсисом и септическим шоком, 
показывающие хорошие потенциальные возможно-
сти применения этого маркера для диагностики [19]� 
Пока накоплено недостаточно данных о диагности-
ческой ценности пре-АДМ у новорожденных, но 
сообщается о высокой чувствительности (86,8%) 
этого маркера в случаях РНС� Хотя нет ясности в 
процессе выведения пре-АДМ из организма новоро-
жденных, особенно недоношенных новорожденных 
со сниженной почечной функцией и РДСН, которые 
могут повлиять на кинетику этой молекулы, оче-
видно, что использование про-АДМ в сочетании 
с обычными реагентами острой фазы может быть 
более полезным при диагностике и последующем 
наблюдении больных с РНС�

Пресепсин (ПСП) – относительно новый высо-
кочувствительный и высокоспецифичный маркер 
сепсиса, представляет собой белок, образуемый 
макрофагами при фагоцитозе инфицирующих 
бактерий и грибов� Главную роль в образовании 
ПСП играет активация макрофагов/моноцитов, 
на поверхности которых расположен мембранный 
рецепторный белок mCD14 с молекулярной массой 
55 кДа� Рецепторный белок распознает сигнал о на-
личии инфицирующих бактерий и тем самым вклю-
чает воспалительный процесс и систему врожден-
ного иммунитета� При этом активация лейкоцитов 
эндотоксином для образования ПСП недостаточна, 
для образования ПСП необходим фагоцитоз жиз-
неспособных бактерий� 

Преимуществом его является и малое количество 
крови, необходимое для исследования, и быстрота 
определения, что очень актуально для такой слож-
ной группы пациентов, как недоношенные новоро-
жденные�

Появляется все большее количество доказа-
тельств того, что ПСП является перспективным 
биомаркером в диагностике сепсиса у взрослых [1]� 

Исследования показывают, что циркулирующие 
уровни ПСП повышаются при развитии систем-
ных инфекций (СИ) и сепсиса, вызываемых грам- 
отрицательными, грамположительными и грибко-
выми инфекциями (Coagulase-neg. Staphylococci, 
Klebsiella, Enterobacter, Serratia group, Pseudomonas, 
Acinetobacter и др�) и не повышается при вирус-
ных [25]� ПСП имеет 100%-ную чувствительность 
к подтвержденным гемокультурами инфекциям� 
Многократно было доказано также, что при воспа-
лительных процессах, не связанных с СИ, динамика 
ПСП остается стабильной [8]� 

Уровни ПСП не зависят от пола, расы, способа 
родоразрешения, мало зависят от гестационного 
возраста, близнецовости, материнской лихорадки / 
повышенного уровня СРБ, мекониальных около-
плодных вод�

Исследования, сравнивающие диагностическую 
ценность ПСП с другими широко распространен-
ными маркерами сепсиса новорожденных детей ‒ 
СРБ и ПКТ, показали, что ПСП имеет более вы-
сокую чувствительность и специфичность (97,6 и 
95,1% против 80,5% у СРБ и ПКТ) [42]� Более того, 
в метаанализе 2018 г�, посвященном сравнению 
комбинации СРБ + ПКТ и ПСП, авторы пришли 
к выводу, что для диагностики НС можно исполь-
зовать только ПСП, так как его чувствительность и 
специфичность сопоставимы с комбинацией этих 
маркеров [35]�

При развитии сепсиса ПСП повышается через 1 ч 
после появления в крови инфицирующих агентов, 
то есть раньше, чем СРБ и ПКТ� Изменения уровня 
ПСП в динамике могут быть использованы как кри-
терий тяжести сепсиса и прогноза заболевания [34]�

На сегодня определены предварительные рефе-
рентные уровни ПСП для диагностики НС: здо-
ровые новорожденные – ниже 600 пг/мл; риск 
развития НС – 600‒800 пг/мл; септические ново-
рожденные ‒ выше 800 пг/мл [27]�

Таким образом, ПСП обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью при сепсисе, значи-
тельно коррелирует со смертностью пациентов с 
тяжелым сепсисом и септическим шоком� Предва-
рительные выводы свидетельствуют о возможности 
его широкого применения, но на сегодня требуется 
больше информации о состояниях, приводящих к 
повышению уровня ПСП, а также о более тщатель-
ной оценке его как потенциального биомаркера тя-
желого сепсиса и септического шока у новорожден-
ных всех сроков гестации�
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Антибактериальная терапия сепсиса при экстракорпоральной 
детоксикации: актуальные проблемы и пути их решения
А. В. МАРУХОВ, М. В. ЗАХАРОВ, Н. В. ЧУБЧЕНКО, А. Н. БЕЛЬСКИХ, Л. В. БУРЯКОВА, Д. Ю. ЛАЗАРЕНКО

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова МО РФ, Санкт-Петербург, РФ

Эффективность антибактериальной терапии является критически важным фактором улучшения исходов лечения пациентов с сепсисом� 
Нарушение функции почек и проведение заместительной почечной терапии приводят к существенному изменению фармакокинетических 
параметров большинства вводимых внутривенно антибактериальных препаратов, что во многих случаях сопровождается их недостаточной 
или избыточной концентрацией в крови, становится причиной неэффективности антибактериальной терапии� 
Цель: анализ литературы, посвященной проведению антибактериальной терапии на фоне применения экстракорпоральной детоксикации 
у пациентов с сепсисом�
Результаты: наиболее доступным и эффективным методом решения проблемы неадекватного дозирования антибиотиков при применении 
экстракорпоральной детоксикации является разработка локальных протоколов, основанных на результатах проведения фармакокинети-
ческих исследований�
Ключевые слова: экстракорпоральная детоксикация, заместительная почечная терапия, антибактериальная терапия, фармакокинетика
Для цитирования: Марухов А� В�, Захаров М� В�, Чубченко Н� В�, Бельских А� Н�, Бурякова Л� В�, Лазаренко Д� Ю� Антибактериальная терапия 
сепсиса при экстракорпоральной детоксикации: актуальные проблемы и пути их решения // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 
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Antibacterial therapy of sepsis in extracorporeal detoxication: current problems and ways 
to solve them 
A. V. MARUKHOV, M. V. ZAKHAROV, N. V. CHUBCHENKO, A. N. BELSKIKH, L. V. BURYAKOVA, D. YU. LAZARENKO

S. M. Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, Russia

The effectiveness of antibacterial therapy is a critical factor to improve treatment outcomes in sepsis patients�   Impaired renal function and renal 
replacement therapy lead to a significant change in the pharmacokinetic parameters of most intravenous antibacterial drugs, which in many cases 
is accompanied by insufficient or excessive concentration in the blood which results in antibacterial therapy failure� The article presents current 
views and describes the current problems of antibacterial therapy for sepsis during the use of extracorporeal detoxification methods� 
The objective: to analyze publications on antibacterial therapy of sepsis during the extracorporeal detoxification� 
Results: the most accessible and effective method for solving the problem of inadequate dosage of antibiotics when using extracorporeal detoxification 
is to develop local protocols based on the results of pharmacokinetic studies�
Keywords: extracorporeal detoxification, renal replacement therapy, antibacterial therapy, pharmacokinetics
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Важность рассматриваемой темы обусловлена 
двумя основными факторами: первый связан с тем, 
что сепсис является основной причиной примене-
ния различных методов эфферентной терапии у 
пациентов, находящихся на лечении в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [28]� 
Наиболее часто в состав комплексного лечения 
сепсиса включают следующие методики экстра-
корпоральной детоксикации (ЭКД): различные 
модификации заместительной почечной терапии 
(ЗПТ), такие как гемодиализ, гемофильтрация, ге-
модиафильтрация; сорбционные методики, такие 
как селективная адсорбция липополисахарида 
(ЛПС-сорбция), сорбция цитокинов�

Вторая причина высокой актуальности рассма-
триваемого вопроса заключается в том, что анти-
бактериальная терапия является единственным 
эффективным методом этиотропного лечения бак-

териального сепсиса и ее адекватность критически 
важна для улучшения исходов [2, 5]� Условно можно 
выделить три основных принципа, обеспечивающих 
эффективность проведения антибактериальной те-
рапии сепсиса�

1� Назначение препарата, эффективного в от-
ношении конкретного патогенного штамма или 
нескольких штаммов, являющихся причиной раз-
вития сепсиса�

2� Раннее назначение антибиотика� Доказано, 
что снижение длительности периода от момента 
развития сепсиса до начала введения антибакте-
риального препарата (АБП) приводит к улучшению 
исходов, снижению летальности�

3� Подбор необходимой дозы антибиотика� Со-
блюдение данного принципа позволяет решить 
две проблемы: с одной стороны, предотвращение 
передозировки препаратом и развития связанных 
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с этим токсических эффектов, с другой ‒ поддер-
жание адекватной концентрации антибиотика для 
осуществления полной эрадикации возбудителя�

Говоря о последнем принципе, стоит подчер-
кнуть, что одним из ключевых факторов разви-
тия резистентности патогенных штаммов к АБП 
является именно недостаточная концентрация 
антибиотика в организме пациента, позволяющая 
ранее чувствительным микроорганизмам вырабо-
тать устойчивость к применяемому препарату [2, 
8]� Подобная ситуация нередко возникает на фоне 
развития острого почечного повреждения (ОПП) у 
пациента с сепсисом� При этом происходит законо-
мерное снижение почечного клиренса антибиотика 
(почки являются основным органом элиминации 
большинства АБП)� Врач обоснованно реагирует 
на данное обстоятельство снижением вводимой 
дозы АБП, ориентируясь на показатель изменяю-
щейся скорости клубочковой фильтрации� Затем, в 
случае прогрессирования почечного повреждения, 
начинают ЗПТ, которая обусловливает увеличение 
клиренса антибиотика� При отсутствии коррекции 
дозировки это приводит к снижению его концентра-
ции ниже терапевтического уровня� Таким образом, 
возникает ситуация, когда применение ЗПТ для 
лечения сепсис-ассоциированного ОПП снижает 
эффективность проводимой АБТ и способствует 
развитию антибиотикорезистентности возбудителя, 
что замыкает порочный круг, вызывая прогрессиро-
вание сепсиса [11, 12, 17, 26, 27]�

Нередко в клинической практике наблюдается и 
обратная ситуация, когда на фоне проведения ЗПТ 
антибиотики назначаются в дозах, применяемых у 
пациентов с нормальной функцией почек, что осо-
бенно характерно при использовании продленных 
(8‒12 ч) и продолжительных (более 12 ч) операций� 
В этих условиях возрастает риск существенного по-
вышения концентрации АБП в тканях, что может 
приводить к появлению токсических эффектов пре-
парата [14, 18]�

Исследования, призванные изучить клиническую 
значимость проблемы подбора адекватной дозы 
АБП для лечения пациентов с сепсисом на фоне 
применения ЭКД, проводили многие, в основном 
зарубежные, авторы� Коллективом австралийских 
ученых выполнено проспективное обсервационное 
мультицентровое исследование [22], в ходе которого 
проведен анализ лечения 24 пациентов с ОПП на 
фоне применения продолжительной ЗПТ (ПЗПТ)� 
Все обследуемые пациенты получали один или не-
сколько из следующих препаратов: меропенем, ци-
профлоксацин, ванкомицин, пиперациллин/тазо-
бактам� Дозы АБП лечащими врачами назначались 
исходя из их представлений о должных режимах 
дозирования антибиотиков в конкретной клини-
ческой ситуации� Авторы исследовали фармако-
кинетический профиль АБП, при этом выявляли 
частоту достижения терапевтической цели и значи-
тельного превышения необходимой концентрации 
препарата� При этом наблюдалась существенная 

вариабельность концентраций всех антибиотиков: 
в 15‒40% случаев терапевтическая цель не достиг-
нута, в 10% отмечено существенное превышение 
целевой концентрации� На основании полученных 
результатов авторы сделали вывод о том, что эм-
пирический выбор дозирования антибиотиков при 
лечении пациентов в критическом состоянии с ОПП 
на фоне ПЗПТ сопровождается высоким риском 
неэффективности антибактериальной терапии или 
токсичности� Похожие результаты получены в ходе 
проведения мультинационального проспективного 
обсервационного исследования SMARRT� Авторы 
изучили фармакокинетические параметры меропе-
нема, пиперациллина/тазобактама и ванкомицина 
у пациентов в критическом состоянии, при лечении 
которых применяли ПЗПТ� В исследование вклю-
чен 381 пациент из 29 ОРИТ лечебных учреждений 
в 14 странах� Установлено, что границы целевых 
терапевтических концентраций были превышены 
в 26, 36, 72% случаев и не достигнуты в 4, 4, 55% 
случаев соответственно [25]�

Проблема недостаточной эффективности приме-
няемых режимов дозирования актуальна не толь-
ко для случаев использования продолжительных 
методик, но и для других разновидностей ЗПТ� 
L� A� Keough et al� [15] провели исследование, на-
правленное на оценку адекватности проводимой 
антибактериальной терапии пациентам на фоне 
применения медленного низкоэффективного диа-
лиза (SLED)� В исследование включены пациенты, 
получающие один или несколько из следующих 
АБП: ванкомицин, цефепим, даптомицин, меропе-
нем, пиперациллин/тазобактам� Авторы установи-
ли, что дозы АБП недостаточны для достижения 
терапевтических целей на протяжении 63% времени, 
в течение которого проводили антибактериальную 
терапию�

Перечисленные обстоятельства обусловливают 
актуальность вопроса подбора адекватной дозы 
антибиотика при проведении ЭКД пациенту с 
сепсисом в реальных клинических условиях, с ко-
торым сталкивается практически каждый врач-ре-
аниматолог� Причиной сложностей в составлении 
информативных рекомендаций по дозированию 
антибиотиков является наличие множества факто-
ров, определяющих параметры фармакокинетики и 
фармакодинамики (ФК/ФД) АБП при проведении 
ЭКД�

Факторы, влияющие на фармакокинетические 
и фармакодинамические свойства антибиотиков 
при проведении ЭКД

Наиболее значимыми факторами, определяющи-
ми параметры ФК/ФД АБП при проведении ЭКД, 
являются физико-химические свойства антибио-
тиков, особенности состояния пациента и факторы, 
связанные непосредственно с ЭКД, ее видами, ре-
жимами и параметрами, применяемыми массооб-
менными устройствами [10, 13, 16] (табл� 1)�

Основными параметрами, отражающими фар-
макокинетические свойства препаратов, являются 
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биодоступность, клиренс и объем распределения� 
При внутривенном введении биодоступность любо-
го препарата неизменна и составляет 100%� В свою 
очередь, значения клиренса и объема распределения 
являются вариабельными величинами, существенно 
изменяющимися у пациентов в критическом состоя-
нии� Ведущая роль в элиминации большинства АБП 
принадлежит почкам, при этом почечный клиренс 
у пациентов, находящихся на лечении методами 
ПЗПТ, не всегда снижен до значений, позволяю-
щих не принимать его в расчет при оценке ФК ан-
тибиотиков [31]� Объем распределения препарата 
зависит от сердечного выброса, тканевой перфузии, 
содержания воды во внутриклеточных и внеклеточ-
ных водных секторах, а также физико-химических 
свойств, таких как растворимость в воде и в жирах� 
Для липофильных антибиотиков характерен высо-
кий объем распределения� В нормальных условиях 
большая часть липофильных АБП связана с белка-
ми плазмы, однако при наличии характерной для 
течения сепсиса гипоальбуминемии несвязанная 
фракция за счет облегченного проникновения в тка-
ни имеет значительный объем распределения� Не 
связанная с альбумином фракция АБП становится 
более доступной для элиминации при проведении 
ЭКД� Гидрофильные препараты обладают мень-
шим объемом распределения, что обусловлено их 
сниженной способностью к проникновению через 
биологические мембраны� Для гидрофильных пре-
паратов нехарактерно высокое сродство к белкам 
плазмы� Повышение объема распределения анти-
биотиков происходит при сепсисе на фоне значи-
тельного увеличения объема интерстициального 
пространства� Изменение объема распределения 
препаратов при сепсисе является следствием про-
ведения активной инфузионной терапии и/или 
вазопрессорной поддержки, наличия системной 
вазодилатации, гипоальбуминемии, повышения 
проницаемости стенки сосудов микроциркуля-
торного русла� При этом увеличение объема рас-
пределения сопровождается снижением клиренса 
препарата в результате проведения ПЗПТ [4, 10]�

Способность антибиотика связываться с белка-
ми плазмы крови не только определяет объем его 
распределения в организме, но и характеризует воз-
можность и степень его элиминации через мембрану 
гемофильтра (диализатора)� Больший клиренс при 

проведении ПЗПТ характерен для препаратов, не 
связывающихся с белками плазмы� Важным фак-
тором, влияющим на степень удаления антибиоти-
ка из системного кровотока при ПЗПТ, является 
коэффициент просеивания, на величину которо-
го влияют молекулярная масса препарата и точка 
отсечения мембраны гемофильтра, зависящая от 
размеров ее пор� Коэффициент просеивания воз-
растает при применении гемофильтра с более высо-
кой точкой отсечения и снижается для препаратов 
с большей молекулярной массой� В целом, данная 
закономерность характерна не только для конвек-
ционного, но и для диффузионного массопереноса� 
На элиминацию антибиотиков могут влиять такие 
параметры ПЗПТ, как скорость подачи диализирую-
щего и/или замещающего раствора� Ряд материалов, 
из которых изготавливают мембраны современных 
гемофильтров и диализаторов, обладают сорбцион-
ной способностью, что является дополнительным 
фактором повышения степени удаления препарата 
при проведении ПЗПТ [7, 23]�

Одним из потенциальных факторов, способных 
оказать влияние на степень элиминации антибио-
тиков при проведении ПЗПТ, является феномен 
Гиббса ‒ Доннана, суть которого заключается в 
возвращении анионных белков (в том числе аль-
бумина) в линию кровотока экстракорпорального 
контура через мембрану гемофильтра� При этом на-
блюдается возвращение катионных антибиотиков, 
таких как аминогликозиды и левофлоксацин� Сле-
дует отметить, что элиминация анионных молекул 
антибиотиков (цефотаксим, цефтазидим) в данном 
случае не меняется� Установлено, что феномен Гибб-
са ‒ Доннана в большей степени проявляется при 
использовании гемофильтров с полиакрилнитриль-
ными и полиамидными мембранами и в меньшей – 
с  полисульфоновыми� Клиническая значимость 
данного феномена до конца не изучена [1]�

Каждая из вышеприведенных особенностей 
потенциально влияет на клиренс антибиотиков� 
Среди факторов, которые способствуют повыше-
нию клиренса АБП и, соответственно, снижению 
их эффективной концентрации в организме паци-
ента при проведении ЭКД, наиболее значимыми 
являются [10, 31]: 1) низкая молекулярная масса; 
2) повышение «дозы» и продолжительности ЭКД; 
3) высокая точка отсечения мембраны гемофильтра; 

Таблица 1. Основные факторы, определяющие фармакокинетические и фармакодинамические свойства 
антибиотиков при экстракорпоральной детоксикации
Table 1. The main factors that determine the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antibiotics in extracorporeal detoxification

Физико-химические свойства АБП Факторы, связанные с ЭКД Особенности состояния пациента
• молекулярная масса
•  способность связываться с белками плазмы
• гидро- или липофильность
• эффект Гиббса – Доннана

•  скорость потока диализирующего и/или 
замещающего раствора

• продолжительность операции
•  точка отсечения (cut-offpoint) мембраны 

гемофильтра
•  сорбционная способность мембраны 

гемофильтра

• остаточный почечный клиренс
•  изменение объема распределения
• изменение печеночного клиренса
• уровень альбумина в крови
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4) гидрофильность препарата; 5) снижение объема 
распределения; 6) связывание антибиотика на мем-
бране гемофильтра� 

Важным обстоятельством является то, что, по-
мимо всех вышеперечисленных нюансов, которые 
определяют ФК/ФД свойства АБП при проведении 
ЭКД, существенное значение имеют различия дан-
ных свойств у разных антибиотиков� В соответствии 
с особенностями ФК/ФД выделяют три группы 
АБП [10, 19]�

1� Препараты, эффективное антибактериальное 
действие которых зависит от времени поддержания 
их концентрации выше минимальной подавляющей 
концентрации (МПК) (бета-лактамы, ванкомицин, 
линезолид)�

2� Антибиотики, обладающие наибольшей эф-
фективностью на фоне максимальных значений 
их пиковой концентрации (аминогликозиды, ме-
тронидазол)�

3� АБП, свойства которых позволяют отнести их 
и к первой, и ко второй группам (фторхинолоны, 
колистин)�

В соответствии с принадлежностью к одной из вы-
шеперечисленных групп определяют адекватность 
режима дозирования антибиотика при проведении 
ЭКД с расчетом одного из следующих параметров:

- времени, в течение которого плазменная концен-
трация превышает МПК (Т > MIC);

- отношение пиковой плазменной концентрации 
после однократного введения к МПК (Cmax/ MIC);

- отношение площади под кривой плазменной 
концентрации в течение 24 ч к МПК (AUC24/MIC)�

Пути решения проблемы дозирования антибио-
тиков при проведении экстракорпоральной деток-
сикации

Решение проблемы рационального дозирования 
антибиотиков при проведении ЭКД кажется оче-
видным – применять аннотации к антибиотикам, в 
которых, как правило, приведены рекомендации по 
применению препарата при проведении ЗПТ� Од-
нако в большинстве случаев подобные аннотации 
применимы только для интермиттирующих опе-
раций на основе диффузионного массопереноса и 
подходят пациентам с терминальной стадией хрони-
ческой болезни почек, получающих программный 
гемодиализ� Среди факторов, ограничивающих ин-
формативность аннотаций к АБП при проведении 
антибактериальной терапии сепсиса на фоне ЭКД, 
наиболее существенным является то, что в аннота-
циях зачастую не учитываются:

 - возможности использования продолжительных 
и «гибридных» методов ЗПТ;

- применение методик на основе конвекционного 
массопереноса (гемофильтрация, гемодиафильтра-
ция);

- использование современных высокопроница-
емых и сверхвысокопроницаемых гемофильтров;

- применение других современных методов ЭКД 
(селективная плазмофильтрация, сорбция цитоки-
нов, ЛПС-сорбция) для лечения сепсиса�

Кроме того, рекомендации по дозированию АБП, 
приведенные в аннотациях, в большинстве случаев 
основаны на результатах исследований ФК препа-
рата у здоровых добровольцев� Таким образом, су-
ществует комплекс обстоятельств, связанных как с 
возможным изменением длительности ЭКД, так и с 
ее видом, применением различных массообменных 
устройств и особенностями проведения исследова-
ний фармакокинетических свойств антибиотика, 
которые не позволяют на практике опираться на 
общедоступные данные, указанные в аннотации к 
АБП� Современные авторы предлагают два основ-
ных способа решения данной проблемы� 

1� Применение мониторинга концентрации АБП 
в крови – therapeutic drug monitoring (TDM), по-
зволяющего в режиме реального времени иссле-
довать концентрации АБП в крови [20]� Однако в 
настоящий момент применение прикроватного мо-
ниторинга плазменной концентрации антибиотиков 
возможно лишь для немногих препаратов (амика-
цин, гентамицин, ванкомицин, пиперациллин/та-
зобактам), что, конечно, значительно ограничивает 
клиническую ценность данного метода [24]� Безус-
ловно, один из перспективных способов обеспече-
ния более эффективного и безопасного проведения 
антибактериальной терапии при ЭКД ‒ разработка 
и внедрение в широкую клиническую практику при-
кроватного мониторинга плазменной концентрации 
всего спектра используемых для лечения пациентов 
с сепсисом АБП� Однако в настоящее время подоб-
ные технологии отсутствуют�

2� Разработка протоколов на основании прове-
денных клинических исследований фармакокине-
тических и фармакодинамических свойств анти-
биотиков на фоне применения ЭКД� Данный метод 
основан на анализе динамики уровней плазменной 
концентрации препаратов, проведенном уже после 
лечения пациента� При этом для исследования ото-
бранных в ходе лечения проб применяют сложные и 
дорогостоящие методики, такие как высокоэффек-
тивная жидкостная хроматография и жидкостная 
хроматография с тандемной масс-спектрометрией� 
В дальнейшем результаты исследований экстрапо-
лируют на аналогичную популяцию пациентов, что 
позволяет использовать их в качестве основы для 
соответствующих протоколов [3, 9]� В настоящее 
время именно применение подобных протоколов 
можно считать единственным методом, доступным 
для широкого клинического применения�

Но и второй из описанных подходов не всегда 
оказывается эффективным� По данным результа-
тов собственных исследований, разные авторы дают 
отличающиеся друг от друга рекомендации, причем 
зачастую эти различия являются существенными 
[6, 21, 32, 33]� В табл� 2 представлены результаты 
нескольких исследований разных лет, посвящен-
ных изучению ФК/ФД свойств меропенема при 
проведении ПЗПТ�

Как следует из представленных данных, каждая 
группа авторов предлагает свой режим дозирования� 
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Подобные различия в результатах исследований 
связаны с рядом причин, из которых можно выде-
лить четыре основных�

1� Ограничения, связанные с проведением ис-
следования (размер выборки, сопоставимость по-
казателей пациентов и др�)�

2� Разные параметры операции ЭКД, применя-
емые в рамках изучения одного метода�

3� Различия в характеристиках используемых 
гемофильтров/диализаторов (точка отсечки, тип 
мембраны)�

4� ФК/ФД цели (т� е� целевая концентрация 
препарата), обусловленные чувствительностью 
(или степенью резистентности) конкретного пато-
генного штамма к данному антибиотику�

При этом первый из перечисленных факторов 
представляет собой ограничения, связанные с орга-
низацией исследования� Однако наиболее важными, 
на наш взгляд, являются причины, определяющие 
условия, в которых были проведены данные иссле-
дования�

Таким образом, можно резюмировать, что на 
основании исследований, проведенных в данных 
конкретных условиях, возможно разработать 
протоколы дозирования антибиотиков, которые 
будут применимы именно в этих условиях� Так, 
определенный стационар или ряд стационаров 
одного региона или одной страны, которые имеют 
схожие протоколы применения ЭКД при сепсисе, 
используют одни и те же или схожие по харак-
теристикам гемофильтры, а также (и это нема-
ловажно) имеют более или менее одинаковый 
спектр патогенной, прежде всего нозокомиальной, 
микрофлоры с похожим профилем чувствитель-
ности к антибиотикам� То есть для создания про-
токолов дозирования антибиотиков при ЭКД, ко-
торые могут эффективно применяться в условиях 
нашей страны, нашего региона или определенного 
стационара, вероятно, необходимо проводить по-
добные исследования именно в данных услови-
ях, учитывающих все перечисленные факторы� 
Именно данный подход, наряду с разработкой и 
внедрением прикроватного мониторинга концен-
трации АБП, представляет собой основной путь к 
повышению эффективности антибактериальной 
терапии сепсиса при ЭКД�

В настоящее время в Военно-медицинской ака-
демии им� С� М� Кирова проходит исследование, 
посвященное разработке локальных протоколов 
дозирования АБП при использовании различных 
методов ЭКД� Одними из основных этапов данной 
работы являются:

1) изучение спектра основных возбудителей гной-
но-септических осложнений заболеваний терапев-
тического и хирургического профилей с оценкой их 
фено- и генотипических особенностей, определения 
резистентности к АБП;

2) оценка эффективности интенсивной терапии у 
пациентов с сепсисом, с применением методов ЭКД;

3) оценка параметров ФК АБП и их изменений 
при применении ЭКД в составе интенсивной тера-
пии сепсиса;

4) разработка локального протокола примене-
ния антибактериальной терапии при использовании 
методов ЭКД в комплексном лечении пациентов с 
сепсисом�

Считаем, что подобный подход, направленный на 
разработку протоколов дозирования АБП при ЭКД, 
учитывающий локальные факторы (основными из 
которых являются: состав и профиль антибиоти-
корезистентности патогенных микроорганизмов; 
применяемые виды, режимы и параметры ЭКД; 
используемые массообменные устройства), позво-
лит повысить эффективность   антибактериальной 
терапии сепсиса при проведении ЭКД�

Заключение

Проведение антибактериальной терапии сепсиса 
на фоне применения ЭКД является вызовом для 
практикующего врача, что обусловлено наличием 
большого числа факторов, влияющих на ФК/ФД 
антибиотиков� Ситуация усугубляется тем, что в 
настоящее время методы прикроватного монито-
ринга плазменной концентрации недоступны для 
большинства АБП, а имеющиеся протоколы дози-
рования основаны на результатах исследований, не 
учитывающих локальных особенностей состава и 
спектра чувствительности к антибиотикам патоген-
ных штаммов и применяемых операций ЭКД� Таким 
образом, основным путем повышения эффективно-
сти антибактериальной терапии при проведении 

Таблица 2. Результаты клинических исследований фармакокинетических и фармакодинамических свойств 
меропенема при проведении ЗПТ
Table 2. Results of clinical studies of the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of meropenem during RRT

Автор и год публикации Рекомендуемая доза меропенема
Thalhammer F. et al., 1998 [29] 1 г каждые 8 ч
Tegeder I. et al., 1999 [28] 500 мг каждые 12 ч или 250 мг каждые 6 ч
Giles L.J. et al., 2000 [5] 1 г каждые 12 ч
Robatel С. et al., 2003 [20] 750 мг каждые 8 ч или 1,5 г каждые 12 ч
Isla A. et al., 2005 [10] 500 мг каждые 6 ч
Seyler I. et al., 2011 [25] 1 г каждые 8 ч в течение первых 48 ч с последующим снижением
Ulldemolins M. et al., 2015 [30] 500 мг каждые 6–8 ч
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ЭКД в настоящее время является выполнение ис-
следований, направленных на разработку локаль-

ных протоколов, с учетом всех вышеперечисленных 
факторов�
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В письме обращается внимание на положения, касающиеся применения раствора жировой эмульсии при развитии системной токсичности 
местных анестетиков и опубликованные в статье «Спорные вопросы системной токсичности местных анестетиков» (Вестник анестезиологии 
и реаниматологии, № 1, 2020)� Отмечено, что использование жировой эмульсии при развитии системной токсичности местных анестетиков 
является методом терапии, принятым во всем мире, и включено в протоколы сердечно-легочной реанимации�
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On controversial issues of systemic toxicity of local anesthetics 
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The letter draws attention to the provisions on the use of fat emulsion when systemic toxicity of local anesthetics develops that was published in the 
article titled Disputed Issues of Systemic Toxicity of Local Anesthetics� (Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, no� 1, 2020)� It is noted 
that the use of fat emulsion when systemic toxicity of local anesthetics develops is a method of therapy accepted worldwide and included in the 
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Побудительным мотивом к обращению в редак-
цию явилась статья В� В� Унжакова, Е� С� Нетесина 
и В� И� Горбачева «Спорные вопросы системной ток-
сичности местных анестетиков», опубликованная в 
1-м номере «Вестника анестезиологии и реанимато-
логии» за 2020 г� [3]� С моей точки зрения, в ней есть 
несколько позиций, которые требуют уточнения� 
Одна из них касается отношения к системной ток-
сичности местных анестетиков� В статье обоснован-
но привлечено к ней внимание, поскольку с данной 
проблемой приходится сталкиваться врачам ‒ ане-
стезиологам-реаниматологам� Учитывая ее быстрое 
развитие и опасность для жизни, интенсивная те-
рапия данного осложнения вошла в перечень про-
токолов наиболее опасных осложнений анестезии 
Хельсинской декларации безопасности пациентов 
в анестезиологии [5]� 

Термин системная токсичность местных анесте-
тиков (Systemic toxicity of local anaesthetics ‒ LAST) 
является международным� Кроме того, кодирование 
этого осложнения по Международной классифи-
кации болезней, травм и состояний, влияющих на 
здоровье, 10-го пересмотра (МКБ-10) относится 
к разделу T41 ‒ отравление анестезирующими 
средствами и терапевтическими газами; подразде-
лу T41�3 – местноанестезирующими средствами� 
Также в МКБ-10 есть три отдельных раздела, свя-
занные с беременностью, родами, родоразрешением 

и послеродовым периодом: O29�3 ‒ токсическая ре-
акция на местную анестезию в период беременности; 
O74�4 ‒ токсическая реакция на местную анестезию 
во время родов и родоразрешения; O89�3 ‒ токсиче-
ская реакция на местную анестезию в послеродовом 
периоде [1]� Все эти позиции МКБ-10 описывают 
обсуждаемую проблему либо как отравление, либо 
как токсичность� Отсюда термин «системная ток-
сичность местных анестетиков» является наиболее 
подходящим, позволяющим говорить со всем ми-
ром, используя одинаковые понятия� 

Понятие «побочный эффект» не подходит для 
замены «системной токсичности», поскольку, как 
указали авторы статьи, под побочным действием ле-
карств понимают «…любое непреднамеренное дей-
ствие лекарственного средства (выходящее за рамки 
рассчитанного терапевтического), обусловленное 
его фармакологическими свойствами, наблюдае-
мое при использовании лекарства в рекомендуе-
мых дозах»� Большинство же проявлений систем-
ной токсичности связано именно с превышением 
максимальной разовой дозировки� Получается, что 
для системной токсичности без превышения макси-
мальной дозировки нужны будут одни рекоменда-
ции, а при превышении – другие� 

Максимальная дозировка местного анестетика 
не является предметом дискуссии� Для каждого 
анестетика она указана в его инструкции, которая 
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является обязательной к выполнению� Если для 
левобупивакаина, бупивакаина, ропивакаина все 
производители указывают одну максимальную 
дозировку, то для лидокаина разные производи-
тели указывают различную максимальную дозу� 
Это  подчеркивает необходимость ознакомления 
с инструкцией конкретной партии препарата, по-
скольку производитель закупленного медицинской 
организацией местного анестетика может изменить-
ся и требования к применению этого анестетика 
могут стать другими� 

В инструкциях к лидокаину указано, что дози-
ровки более 5 мг/кг являются токсичными, однако 
специальных клинических исследований на чело-
веке, направленных на изучение клинических при-
знаков токсического поражения, не проводилось� 
Да и организация таких исследований в силу эти-
ческих принципов в настоящее время практически 
невозможна� Данные о связи концентрации в плазме 
крови или дозировки с клиническими признаками, 
полученными в результате экспериментов, не могут 
быть применены к людям�

Практика показывает, что развитие системной 
токсичности определяется рядом факторов� Иногда 
даже небольшая дозировка местного анестетика, но 
введенная непреднамеренно внутривенно, может 
привести в первые секунды к быстрому нарастанию 
пиковой концентрации в головном мозге и разви-
тию генерализованных судорог� Однако разведение 
концентрации анестетика в объеме циркулирующей 
крови может без интенсивной терапии привести к 
купированию этих судорог� Другими словами, су-
дорожная реакция возможна при введении даже 
обычной дозы анестетика, причем спустя несколько 
минут концентрация его в плазме крови будет во-
обще далека от критичных значений�

Можно также согласиться с авторами статьи, что 
наиболее проблемным моментом методических ре-
комендаций по купированию системной токсич-
ности местных анестетиков является проведение 
специфической терапии с использованием 20%-ной 
жировой эмульсии [2]� Поскольку, как было отме-
чено выше, проведение клинических исследований 
на человеке по оценке эффективности жировой 
эмульсии при остановке кровообращения, вызван-
ной системной токсичностью местных анестетиков, 
невозможно, то рекомендации по ее использованию, 
согласно международной практике, осуществляют 
по принципу «off-label» (т� е� по параметрам, не упо-

мянутым в официальной инструкции)� Этот подход, 
как правило, подтверждают экспериментальными 
исследованиями, отдельными клиническими на-
блюдениями, ретроспективными исследованиями�

В экспериментах, отдельных клинических наблю-
дениях жировая эмульсия показала свою высокую 
эффективность при лечении системной токсично-
сти местных анестетиков, поэтому все международ-
ные протоколы по интенсивной терапии системной 
токсичности местных анестетиков рекомендовали 
эту методику к обязательному исполнению [4‒8]� 
К сожалению, авторы статьи, написав: «В последних 
рекомендациях Европейского совета по реанима-
ции (2015) ни слова не упоминается о токсичности 
местных анестетиков и, естественно, о применении 
липидной эмульсии при развитии системной ток-
сичности местных анестетиков», оказались неточны� 
Применение жировой эмульсии регламентировано 
не только специфическими протоколами, но и ре-
комендациями по сердечно-легочной реанимации, 
в том числе рекомендациями Европейского совета 
по реанимации (2015), на которые ссылаются сами 
авторы� Информация о необходимости включения 
жировой эмульсии в протокол реанимационных ме-
роприятий указана в двух главах 4-го раздела ре-
комендаций Европейского совета по реанимации 
(2015) «Остановка сердца при особых обстоятель-
ствах»� Одна глава ‒ «Остановка сердца в медицин-
ских учреждениях», подглава «Периоперационная 
остановка сердца», пункт «Системная токсичность 
местных анестетиков»� Другая глава ‒ «Токсины», 
пункт «Местные анестетики»� В обеих главах ука-
зана методика «липидной реанимации» болюсным 
внутривенным введением 20%-ной жировой эмуль-
сии в объеме 1,5 мл/кг с последующим введением 
со скоростью 15 мл/кг в 1 ч до достижения макси-
мального объема 12 мл/кг [9]�

В заключение можно еще раз отметить важность 
привлечения внимания к проблеме системной 
токсичности местных анестетиков и согласиться, 
что методические рекомендации Министерства 
здравоохранения «Системная токсичность мест-
ных анестетиков» действительно еще не являются 
юридическим документом, обязательным к испол-
нению� Однако они позволяют расширить знания 
анестезиологов-реаниматологов об интенсивной те-
рапии системной токсичности местных анестетиков 
и ориентируют на использование существующих 
международных подходов в клинической практике�
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полное название автореферата, после которого ста-
вят двоеточие и с заглавной буквы указывают, на 
соискание какой степени защищена диссертация и в 
какой области науки, место издания, год, страницы� 
При подготовке материалов рекомендуется исполь-
зовать последние данные (за 5‒6 лет), в обзорах 
ограничивать библиографический список 50 источ-
никами и минимально цитировать собственные ра-
боты�

8� Таблицы – в конце статьи, нумеруются со-
ответственно первому упоминанию ее в тексте и 
снабжаются заголовком� Таблицы должны быть пре-
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