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Опыт работы ПСПбГМУ им. И. П. Павлова по оказанию помощи 
больным с новой коронавирусной инфекцией:  
первые итоги и уроки
С. Ф. БАГНЕНКО, Ю. С. ПОЛУШИН, И. В. ШЛЫК, В. М. ТЕПЛОВ, Е. А. КАРПОВА, Е. Г. ГАВРИЛОВА, А. А. АФАНАСЬЕВ, 
И. В. БОВКУН, Д. А. МАЛИНИНА, Л. М. КАЛМАНСОН, А. А. ХРЯПА, Р. Д. СКВОРЦОВА, Е. А. КОРОБЕНКОВ

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, РФ

Постоянная мутация вируса, сложная эпидемическая обстановка в других странах сохраняют довольно высокой вероятность развития 
третьей волны пандемии в Российской Федерации. Важно максимально быстро обобщать накопленный опыт в целях его эффективного 
использования в случае необходимости.
Цель: проанализировать особенности системы оказания помощи тяжелобольным с новой коронавирусной инфекцией в многопрофильной 
клинике ПСПбГМУ им. И. П. Павлова.
Материал и методы. Представлены итоги работы инфекционного Центра, дважды развертываемого в многопрофильной клинике учрежде-
ния (с 28.04.2020 г. по 3.08.2020 г. и с 1.11.2020 г. по 15.03.2021 г.), принявшего в общей сложности 3 830 больных с новой коронавирусной 
инфекцией (сначала 1 680 пациентов, затем 2 150). В подготовительном периоде проведено моделирование работы приемного отделения, 
созданного на базе стационарного отделения скорой медицинской помощи (СОСМП), для уточнения его штатной структуры и порядка 
приема, обследования и лечения больных. Проведено сопоставление организационных подходов в первую и вторую волну пандемии, 
представлены характеристика демографических данных пролеченных больных, частота развития некоторых осложнений, исходы.
Результаты. Общая летальность в Центре составила 6,2%. Несмотря на накопленный в рамках первой волны опыт, результаты лечения на 
втором этапе (осень-зима) не улучшились (в 1-ю волну умерло 5,7%, во вторую – 6,7%). Летальность на реанимационных койках в целом 
составила 40,0 и 49,6% соответственно, непосредственно в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) – 38,5 и 46,9%. Умерен-
ный рост летальности обусловлен увеличением степени тяжести состояния поступавших пациентов, а в ОРИТ, кроме того, концентрацией 
больных в тяжелом и крайне тяжелом состоянии, среди которых лиц с сопутствующей патологией было 51,4%, старше 65 лет ‒ 53,5%. 
Системные решения по уточнению и дифференциации задач, решаемых отдельными подразделениями Центра, с учетом результатов моде-
лирования работы в подготовительный период и неоднородности контингента получавших интенсивное лечение пациентов (расширение 
роли СОСМП, создание специализированных палат для CPAP-терапии, дифференциация на группы и др.) позволили повысить пропускную 
способность медицинской организации, не создавая ажиотажа при приеме и не ухудшая качество лечения.
Заключение. Аспекты организации медицинской помощи влияют на результаты работы трансформируемого в инфекционный стационар 
многопрофильного учреждения. Накопленный при этом опыт может быть полезен и в других чрезвычайных ситуациях, сопровождающихся 
появлением большого числа пострадавших и больных.
Ключевые слова: пандемия, COVID-19, интенсивная терапия при новой коронавирусной инфекции, осложнения COVID-19, организация 
помощи при COVID-19 
Для цитирования: Багненко С. Ф., Полушин Ю. С., Шлык И. В., Теплов В. М., Карпова Е. А., Гаврилова Е. Г., Афанасьев А. А., Бовкун И. В., 
Малинина Д. А., Калмансон Л. М., Хряпа А. А., Скворцова Р. Д., Коробенков Е. А. Опыт работы ПСПбГМУ им. И. П. Павлова по оказанию 
помощи больным с новой коронавирусной инфекцией: первые итоги и уроки // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, 
№ 2. – С. 7-16. DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-7-16

The Pavlov University experience in medical assistance for patients with the novel 
coronavirus infection: first results and lessons
S. F. BAGNENKO, YU. S. POLUSHIN, I. V.SHLYK, V. M. TEPLOV, E. A. KARPOVA, E. G. GAVRILOVA, A. A. AFANASYEV, I. V. BOVKUN, 
D. A. MALININA, L. M. KALMANSON, A. A. KHRYAPA, R. D. SKVORTSOVA, E. A. KOROBENKOV 

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

The constant mutation of the virus and the complicated epidemiological situation in other countries keep the probability of a third wave of the 
pandemic in the Russian Federation fairly high. It is important to summarize the gained experience as fast as possible to use it appropriately once 
it is needed.
The objective: to analyze the specific parameters of care for critically ill patients with the novel coronavirus infection in Pavlov Multidisciplinary 
Medical Center.
Subjects and methods. This is a result-based report on the work performed by the Infection Center, which was deployed twice in Pavlov 
Multidisciplinary Medical Center (from 28.04.2020 to 03.08.2020 and from 01.11.2020 to 15.03.2021). Totally, 3,830 patients with SARS-CoV-2 
were managed (1,680 patients during the first deployment and 2,150 patients during the second one). In the preparatory period, the operation 
of the emergency department based on the inpatient emergency medical department (EMD) had been simulated to clarify its staff structure and 
the procedure for admission, examination, and treatment of patients. Here we compare the organizational approaches during the first and second 
waves of the pandemic and present the characteristics of the demographic data of the treated patients, the incidence of certain complications, 
and outcomes.
Results. The overall lethality in the Center made 6.2%. Despite the experience gained in the first wave, the results of treatment during the second 
wave (autumn-winter) did not improve (5.7% died in the first wave and 6.7% in the second one).  Lethality in ICU and EMD was 40.0% and 49.6%, 
in ICU only – 38.5% and 46.9% respectively.  A moderate lethality increase in ICU was due to the concentration of critically ill and most critically ill 
patients. There were 51.4% of patients with comorbidities and 53.5% were above 65 years of age. Refinement and differentiation of tasks performed 
by departments, simulation of the operation of the Center before opening made it possible to increase the throughput of the medical unit avoiding 
rush during admission and deterioration the quality of treatment.
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Conclusion. Certain aspects of the organization of medical care affect the performance of a multidisciplinary medical institution transformed into 
an infectious diseases hospital.  The experience gained under such circumstances can be useful in other emergencies with a large number of victims 
and patients.
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Новая коронавирусная инфекция и вызванное 
ею заболевание (COVID-19) ‒ одна из важнейших 
проблем современности. В России, в отличие от 
многих западных стран, отмечено снижение роста 
заболеваемости, что позволило сократить число пе-
репрофилированных в инфекционные моностацио-
нары учреждений, возвратить многие медицинские 
организации к обычному режиму работы. Вместе с 
тем постоянная мутация вируса, сложная эпиде-
мическая обстановка в других странах сохраняют 
довольно высокой вероятность развития третьей 
волны пандемии и в Российской Федерации. В свя-
зи с этим важно максимально быстро переходить к 
обобщению имеющихся результатов, чтобы (если 
это потребуется) с максимальной пользой исполь-
зовать накопленный к данному моменту опыт.

Цель: проанализировать особенности системы 
оказания помощи тяжелобольным с новой корона-
вирусной инфекцией в многопрофильной клинике 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
университета им. акад. И. П. Павлова.

Материал и методы

Трансформация части клиники Университета в 
инфекционный Центр по приему больных с новой 
коронавирусной инфекцией осуществлена на ос-
новании постановления Правительства РФ и при-
каза МЗ РФ дважды: сначала с 28 апреля по 3 ав-
густа 2020 г., затем повторно с 1 ноября 2020 г. по 
15 марта 2021 г. Из имеющихся в клинике Универси-
тета 1 534 коек в интересах Центра первый раз было 
развернуто 350, второй раз ‒ 250 коек с числом отде-
лений реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
3 и 2 соответственно, реанимационных коек 44 и 28. 
Кроме того, в приемном отделении Центра, обра-
зованном на базе стационарного отделения скорой 
медицинской помощи университетской клиники 
(СОСМП), функционировала палата реанимации 
и интенсивной терапии (ПРИТ) на 6 коек.

В первую волну Центром было принято 1 680 па-
циентов (96 умерло), во вторую ‒ 2 150 (143 умерло). 
В общей сложности госпитализировано 3 830 боль-
ных. В ОРИТ направлено 476 человек (234 и 245 со-
ответственно), в ПРИТ находились до исхода или 
стабилизации состояния 6 и 35 пациентов. Все дан-
ные о больных заносили в электронную историю 
болезни в медицинской информационной систе-

ме QMs, что по завершении работы Центра позволи-
ло сформировать единую электронную базу данных, 
включившую сведения о 3 806 больных, полностью 
завершивших лечение в клинике Университета.

В процессе обработки данных применены ме-
тоды параметрической статистики с использова-
нием статистического программного обеспечения 
StatPlus:mac LE (AnalystSoft Inc., 2020). Данные 
количественных переменных представлены как 
среднее ± стандартное отклонение. 

Результаты

В рамках первой волны в ОРИТ направлено 
14% больных, во вторую ‒ 12,4% (табл. 1). Леталь-
ность на реанимационных койках в целом соста-
вила 40,0 и 49,6% соответственно, непосредствен-
но в ОРИТ – 38,5 и 46,9%, а среди поступивших 
в Центр ‒ 5,7 и 6,7% (6,2% от всех госпитализи-
рованных). В подавляющем большинстве случаев 
летальные исходы наступали в ОРИТ (или ПРИТ) 
независимо от вызвавшей их причины (непосред-
ственно COVID-19 или прогрессирование имеюще-
гося хронического заболевания на фоне COVID-19). 
В осенне-зимний период в инфекционных отделе-
ниях зафиксирована внезапная смерть 4 человек в 
возрасте 71, 83, 85 и 97 лет, наступившая на фоне 
довольно стабильного течения болезни. 

В первые 2 сут пребывания в стационаре в первую 
волну скончалось 3 пациента, во вторую ‒ 2 (0,1% от 
всех умерших). При этом, несмотря на положитель-
ный результат теста на COVID-19, летальный исход 
у них не был прямо связан с новой коронавирусной 
инфекцией.

Переведены в ОРИТ Центра из других больниц 
в связи с ухудшением состояния, несмотря на про-
водимое лечение, 15 больных.

В связи с тяжестью состояния 77 (16%) паци-
ентов поступили в ОРИТ сразу после доставки их 
скорой помощью, остальные пациенты направле-
ны туда после обследования в СОСМП или уже из 
нереанимационных инфекционных отделений при 
нарастании дыхательной недостаточности.

Естественно, с учетом и собственного опыта, и из-
вестного опыта других учреждений готовность Цен-
тра к оказанию помощи больным при повторном 
его открытии была выше, чем в первый раз, по всем 
позициям: организационным, материально-техни-
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ческим и чисто клиническим. Однако против ожи-
дания показатели летальности в конечном итоге 
оказались не ниже, а даже несколько выше, чем в 
первую волну. Это обстоятельство и послужило 
поводом для анализа, положенного в основу дан-
ной статьи, поскольку модели функционирования 
Центра первый и второй раз не были одинаковыми.

Из табл. 1 видно отсутствие различий в демогра-
фических данных заболевших: в частности, соот-
ношение женщин и мужчин, возрастная категория 
поступивших в ОРИТ, доля лиц старше 65 лет прак-
тически были идентичными. Дебют заболевания 
также протекал одинаково. По крайней мере, раз-
личия в средних значениях некоторых показателей, 
казавшихся во вторую волну более тревожными 
(сроки поступления в стационар и в ОРИТ, про-
должительность лихорадки, SpO2 при дыхании воз-
духом при поступлении, данные шкалы NEWS при 
поступлении в ОРИТ), не оказались достоверными.

Обратили на себя внимание различия в степе-
ни поражения легких при компьютерной томогра-
фии (КТ), выполненной при поступлении больных 
в стационар: доля лиц с тотальным или субтоталь-
ным вовлечением в процесс легочной ткани (КТ-4) 
выросла в 3 раза при одновременном увеличении 
частоты заключений о наличии поражения легких в 
пределах КТ-2. Последнее можно, в частности, объ-

яснить накоплением опыта специалистов по лучевой 
диагностике и более жестким соблюдением ими кри-
териев постановки диагноза. Однако данный факт 
все равно требует дополнительного осмысления с 
позиции оценки причин быстрого прогрессирова-
ния процесса в легких с нарастанием дыхательной 
недостаточности фактически в течение 2‒3 дней (не-
смотря на строгое выполнение рекомендаций Мин- 
здрава РФ), поскольку госпитализировали больных 
в ОРИТ уже в основном с КТ-3/4.

Во вторую волну на ⅓ увеличилась доля пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями, в основном 
сердечно-сосудистой системы [в том числе пациент 
с пересаженным сердцем, прооперированные или 
ожидающие операции на клапанах (5) и коронар-
ных сосудах (3), с инфарктом миокарда текущим 
или в анамнезе (11)]. Находились на хроническом 
гемодиализе 5 пациентов. В то же время доля лиц с 
ожирением, сахарным диабетом, онкологическими 
заболеваниями и заболеваниями крови осталась 
неизменной. Бóльшая частота развития острого 
коронарного синдрома (табл. 2) с этих позиций 
объяснима, в 15 случаях его развитие потребовало 
проведения коронароангиографии, которая у 6 па-
циентов закончилась стентированием коронарных 
и сонной артерий. Целенаправленная антикоагу-
лянтная терапия с использованием лечебных, а не 

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика пациентов ОРИТ
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients in ICU

Показатели 1-я волна 2-я волна Р
Поступило в ОРИТ и ПРИТ 240 280

- в ПРИТ (до исхода или перевода) 6 35
- в ОРИТ 234 245
Среди них умерло, всего 96 (40,0%) 139 (49,6%)

- в ПРИТ СОСМП 6 24
- в ОРИТ 90 (38,5%) 115 (46,9%)
Характеристика пациентов ОРИТ:
Мужчины, n (%) 126 (53,8%) 132 (53,9%)
Женщины, n (%) 108 (46,2%) 113 (46,1%)
Возраст, лет: 66,5 ± 14,7 69,0 ± 13,5 0,75

- выжившие 62,0 ± 12,9 66,0 ± 15,1 0,96
- умершие 71,4 ± 13,8 73,0 ± 13,0 0,8
Возраст более 65 лет, n (%) 128 (54,7%) 131 (53,5%) 0,9
Сроки поступления в стационар от начала заболевания (сут) 8,7 ± 3,5 9,1 ± 6,1 0,05
Сроки поступления в ОРИТ от момента госпитализации (сут) 1,3 ± 0,8 2,7 ± 1,1 0,08

Максимальные значения t˚ при дебюте заболевания 38,3 ± 0,8 38,5 ± 0,9 0,48

Продолжительность лихорадки (сут) 7,4 ± 1,8 8,1 ± 2,3 0,7
SpO₂ при дыхании воздухом в момент поступления в стационар, % 88,7 ± 9,8 86,2 ± 14,5 0,28
Шкала NEWS при поступлении в ОРИТ 6,4 ± 3,5 7,3 ± 2,7 0,5
КТ-2 при поступлении в стационар, n 18 (7,7%) 78 (31,8%)
КТ-3 при поступлении в стационар, n 202 (86,3%) 124 (50,6%)
КТ-4 при поступлении в стационар, n 14 (5,6%) 43 (17,5%)
Наличие сопутствующих заболеваний, (абс./%) 84 (35,9%) 126 (51,4%)

- у выживших (абс./%) 13 (5,5%) 44 (17,9%)
- у умерших (абс./%) 71 (30,3%) 82 (33,5%)
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профилактических дозировок тем не менее не пре-
дотвратила рост числа тромбоэмболических ослож-
нений (клиника тромбоэмболии легочной артерии, 
подталкивающая к проведению тромболизиса, раз-
вивалась у 37 пациентов, в 6 случаях удалось под-
твердить ее при томографическом исследовании). 
С другой стороны, не являясь причиной повышен-
ной ломкости сосудов, она, вероятно, способство-
вала образованию больших межмышечных гематом 
(в 25 случаях из 31 при ангиографии удалось эмбо-
лизировать поврежденный артериальный сегмент). 
Рост числа случаев развития пневмомедиастинума 
и пневмоторакса при неинвазивной вентиляции яв-
лялся, вероятно, в том числе отражением тяжести 
поражения легких.

В рамках данной статьи мы не ставили перед 
собой задачу оценить содержание интенсивной 
терапии и эффективность использования отдель-
ных ее методов. Можем лишь констатировать, что 
в рамках второй волны она также основывалась на 
актуальных версиях методических рекомендаций 
Минздрава России по профилактике, диагности-
ке и лечению COVID-19 и по своему содержанию 
была не беднее, чем на первом этапе (табл. 3), по-
этому по совокупности вышеизложенных призна-

ков полагаем, что небольшой прирост летальности 
(с 5,7 до 6,7%) в осенне-зимний период работы Цен-
тра был обусловлен прежде всего тяжестью состоя-
ния больных, направленных на лечение. При этом 
отчетливый рост показателя летальности в ОРИТ 
(с 38,5 до 46,9%) при одновременном сокращении 
продолжительности пребывания пациентов (сред-
ний койко-день с 9,5 снизился до 8,5 сут), а также в 
целом в стационаре (с 10,6 до 8,9 сут) мы связываем 
прежде всего с некоторыми изменениями в системе 
оказания помощи больным данной категории в на-
шем Центре. Наиболее принципиальными из них 
являются следующие.

Организация приема пациентов. Сортировка и 
диагностика. При получении известия о вовлече-
нии в оказание помощи больным с коронавирусной 
инфекцией ПСПбГМУ им. И. П. Павлова вместе 
с другими учреждениями федерального подчине-
ния стало понятно, что вопрос организации при-
ема пациентов в Центр будет одним из ключевых. 
На это указывал пример других учреждений, где в 
первые дни после открытия инфекционного Центра 
всегда имело место массовое поступление больных 
с последующим снижением интенсивности пото-
ка. В связи с этим было проведено компьютерное 

Таблица 2. Осложнения, возникшие у пациентов в период нахождения в ОРИТ 
Table 2. Complication occurring in the patients staying in ICU 

Таблица 3. Частота применения некоторых методов интенсивной терапии в ОРИТ
Table 3. Frequency of using certain intensive care methods in ICU

Вид осложнения 1-я волна, n = 234 2-я волна, n = 245 Группа умерших (по результатам 
вскрытия 231 человека)

Острый коронарный синдром, инфаркт 
миокарда 3 (1,3%) 8 (3,3%) 3 (1,3%)

Острое нарушение мозгового 
кровообращения 3 (1,3%) 3 (1,2%) 3 (1,3%)

Спонтанные кровотечения, гематомы 9 (3,8%) 31 (12,6%) 33 (14%)
Тромбоэмболия легочной артерии 2 (0,8%) 6 (2,4%) 6 (2,6%)
Спонтанный пневмоторакс, 
пневмомедиастинум 7 (3,0%) 20 (8,2%) 27 (11,7%)

Показатели 1-я волна, n = 234 2-я волна, n = 245 Всего, n = 479
Переливание антиковидной плазмы, абс./% 43 (18,4%) 166 (67,8%) 209 (43,6%)
Медикаментозная терапия:

- глюкокортикостероиды, абс./% 120 (51%) 245 (100%) 292 (61%)
- ингибиторы janus-киназ 56 (23%) 10 (4%) 35 (4,1%)
- моноклональные антитела 67 (29%) 75 (31%) 142 (30%)
Продолжительная гемофильтрация с сорбцией, абс./% 40 (17%) 61 (25%) 101 (21%)
Программный гемодиализ при остром повреждении почек и ХБП, абс./% 8 (3,4%) 14 (5,7%) 22 (4,6%)
Высокопоточная оксигенация, абс./% 79 (33,8%) 59 (24,0%) 138 (28,8%)
Неинвазивная вентиляция легких, абс./% 45 (19,3%) 84 (34,3%) 129 (26,9%)
Инвазивная вентиляция легких, всего (абс./%), в том числе:

- у лиц с благоприятным исходом
111 (47,4%)

14
138 (56,3%)

4
249 (51,9%)

18
ЭКМО 2 2 4
CPAP-терапия (вне ОРИТ), n - 101 101

Примечание: ХБП – хроническая болезнь почек, ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация
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имитационное моделирование (программа Flexsim 
Health Care, разработанная в 2003 г. компанией 
Flexsim Software Products Inc.) работы имеющего-
ся в клинике СОСМП, которое должно было взять 
на себя функции приемного отделения. Первона-
чально Университету предписывалось развернуть 
150 инфекционных коек, и это обстоятельство яви-
лось определяющим для формулирования задания, 
в ходе решения которого должны быть рассчитаны 
длительность нахождения пациентов внутри отде-
ления (в зеленой, желтой и красной зонах), нагрузка 
на персонал и время ожидания выполнения КТ как 
ключевого метода исследования при данной пато-
логии. Исходя из опубликованного на тот момент 
международного опыта, а также опираясь на вы-
шедшие к тому времени рекомендации МЗ РФ по 
профилактике, диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции, был разработан алгоритм со-
ртировки поступавших больных по тяжести состоя-
ния (рис. 1) для размещения их в соответствующих 
зонах отделения, а также определена их дальнейшая 
маршрутизация при обеспечении максимального 
объема обследования. Установлены средние значе-
ния длительности исследований и приоритеты их 
выполнения, а также структура потока по тяжести 
состояния (10% пациентов реанимационного про-
филя, 70% пациентов средней степени тяжести и 
20% пациентов в удовлетворительном состоянии).

В последующем модельные расчеты статистиче-
ски сравнивались с реальными сроками пребывания 
пациентов по данным медицинской информаци-
онной системы QMs для оперативного внесения 
изменений. С помощью моделирования показано, 
что эффективная работа могла быть обеспечена 

при наличии в смене 2 медицинских регистраторов, 
3 врачей, 4 медсестер, 1 санитара и что развернутого 
коечного фонда СОСМП (6 реанимационных коек, 
10 коек палаты динамического наблюдения кисло-
родными точками, 20 сидячих мест зала ожидания) 
достаточно, чтобы принимать до 164 больных за 
24 ч. Штатное расписание на этом основании было 
изменено, для каждого члена бригады были опре-
делены конкретные обязанности, выделена специ-
альная медицинская сестра, занимавшаяся исклю-
чительно сортировкой («триажная») с ориентацией 
на показатели сатурации и способность к самосто-
ятельному передвижению. Разработан порядок ор-
ганизации работы Центра для лечения пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
(введен распоряжением проректора по лечебной 
работе № 57 от 28.04.2020 г.). Правильность расче-
тов далее подтверждена на практике: выделенные 
под работу Центра 150 коек были заняты к концу 
3-х сут без выстраивания верениц машин скорой 
помощи у приемного отделения. Время ожидания и 
передачи больного врачу отделения бригадой СМП 
не превышало 10 мин. 

Через 10 сут в Центре дополнительно открыты 
еще 200 коек, которые были заполнены в течение 
2 сут и тоже без необоснованных задержек госпи-
тализации. Снижение в последующем числа еже-
дневно госпитализируемых пациентов позволяло 
сокращать количество дежурных бригад в приемном 
отделении. 

В течение первого месяца работы Центр принял 
865 пациентов с новой коронавирусной инфекцией. 
Среднее время нахождения больного в приемном 
отделении при ретроспективном анализе составило 
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АД > 100 mm Hg

SpO₂ > 94% (FiO₂ = 21%)
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Рис. 1. Алгоритм приема пациента с подозрением на новую коронавирусную инфекцию (COVID-19)
Fig. 1. The procedure of admission of a patient with the suspected new coronavirus infection (COVID-19)
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115,0 ± 5,8 мин, что достоверно не отличалось от 
данных, полученных при помощи имитационного 
моделирования. Этого времени было достаточно, 
чтобы провести инструментальное и лабораторное 
обследование при выполнении необходимого объе-
ма лечебных мероприятий. Тем самым упрощалась 
работа других лечебных подразделений, в том числе 
ОРИТ, и исключалась их внезапная перегрузка.

В период второй волны Центр был сформиро-
ван на 200 коек (приказ 631-1 от 26.10.2020 г.), а 
через 2 нед. работы добавлены еще 50. Использо-
вание отработанных принципов, несмотря на ин-
тенсивность госпитализации в первые дни (рис. 2) 
и увеличение доли тяжелобольных, нуждавшихся 
в респираторной поддержке в момент поступления 
(более 20% от общего количества поступивших), 
повторно позволило избежать сбоя в работе. Однако 
относительно небольшое число мест в введенных 
в состав Центра ОРИТ (чуть более 10%), а также 
нестопроцентное оснащение инфекционных коек 
кислородом привели к пересмотру роли палаты ди-
намического наблюдения (желтая зона) и ПРИТ 
приемного отделения (красная зона). Их стали ис-
пользовать не только для краткосрочного пребыва-
ния пациентов до принятия решения о маршрути-
зации, но и для продленного наблюдения и лечения. 
От 6 ч до 1 сут в них находилось 348 человек, до 
3 сут – 74, у 10 человек ‒ более длительные сроки. 
Благодаря имеющейся инфраструктуре, оснащению, 
кадровому обеспечению и четкому взаимодействию 
с ОРИТ и другими отделениями, им обеспечили 
адекватный мониторинг, необходимую терапию и 
уход. Среди тех, кто находился в отделении менее 
6 ч, продолжительность пребывания в приемном от-
делении была почти такой же, как и в первую волну 
(125,0 ± 2,2 мин). 

Таким образом, организация деятельности при-
емного отделения инфекционного Центра с исполь-

зованием принципов работы СОСМП позволила 
своевременно и качественно справиться с нерав-
номерным потоком больных с COVID-19, а также 
использовать СОСМП в качестве одного из звеньев 
системы интенсивного лечения, реализованной в 
Университете.

Дифференциация задач, решаемых подразде-
лениями, задействованными в системе интен-
сивного лечения больных COVID-19. Хотя подхо-
ды к перепрофилированию части коечного фонда 
клиники университета в первую и вторую волну 
во многом были аналогичными, следует отметить, 
что имелся ряд факторов, которые не позволили 
прибегнуть к абсолютно идентичным моделям 
развертывания инфекционных центров весной и 
осенью. Один из них был связан с необходимостью 
продолжать выполнение государственного задания 
на оказание медицинской помощи пациентам, не 
заболевшим COVID-19. В первую волну в расчет 
принималась вероятность быстрого завершения 
эпидемии с выводом университетской клиники 
из числа учреждений, оказывавших помощь этим 
больным, и наличие в последующем как минимум 
полугодового интервала, чтобы успеть компенсиро-
вать издержки вынужденного замедления выпол-
нения планов посредством интенсификации дея-
тельности в постковидный период. В связи с этим 
для развертывания инфекционного Центра были 
использованы мощности сразу трех ОРИТ штат-
ного Научно-клинического центра анестезиологии 
и реаниматологии (44 койки), а также помещения 
большей части операционного блока. В рамках 
второй (осенне-зимней) волны пришлось моди-
фицировать схему развертывания Центра, исходя 
из необходимости не только полноценно оказывать 
помощь больным COVID-19, но и одновременно 
наращивать темпы выполнения государственного 
задания по оказанию высокотехнологичной меди-
цинской помощи в подразделениях, оставшихся за 
пределами Центра (при строгом соблюдении всех 
установленных требований к работе инфекцион-
ной и находящейся рядом неинфекционной части 
стационара). Это требовало максимально рацио-
нально подходить к использованию операционного 
блока и к оценке возможностей обеспечивающего 
его работу анестезиолого-реаниматологического 
звена, вынужденного направить имеющиеся у него 
ресурсы сразу на два направления – инфекцион-
ное и неинфекционное. Поскольку в первую вол-
ну в ОРИТ было направлено около 14% больных 
из числа поступивших, было решено выделить в 
инфекционный Центр 28 реанимационных коек и 
6 коек красной зоны СОСМП (в совокупности это 
13,6% от установленного коечного фонда Центра), 
одновременно продумав системные решения для 
действий, если число тяжелобольных превысит 
возможности ОРИТ. В основу этих решений лег-
ло представление о возможности разделения та-
ких пациентов на следующие группы: 1) больные 
COVID-19, нуждающиеся в высокопоточной окси-

Рис. 2. Сравнение числа госпитализированных 
в Центр в течение первых двух недель работы в ходе 
первой и второй волны COVID-19
Fig. 2. Comparison of the number of people admitted to the Center 
during the first two weeks of operation in the first and second waves 
of COVID-19
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генации (ВПО), неинвазивной и инвазивной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), заместитель-
ной почечной терапии (или иной неспецифической, 
но высокотехнологичной интенсивной терапии); 
2) больные COVID-19 с сопутствующей неизле-
чимой хронической патологией (неоперабельная 
онкология, кома вследствие нарушения мозгово-
го кровообращения и т. п.); 3) больные COVID-19 
с прогрессирующей либо, наоборот, с разрешаю-
щейся дыхательной недостаточностью, еще/уже 
не требующей ВПО, неинвазивной и инвазивной 
ИВЛ, но нуждающиеся в умеренной респиратор-
ной поддержке (CPAP); 4) больные, вылечившиеся 
от COVID-19 (отрицательный результат ПЦР), но 
нуждающиеся в продолжении интенсивной тера-
пии, в том числе ВПО, неинвазивной или инвазив-
ной ИВЛ.

Больные 1-й группы преимущественно получали 
лечение в условиях ОРИТ, где были сконцентриро-
ваны все технологии интенсивной терапии новой 
коронавирусной инфекции. При отсутствии свобод-
ных мест в ОРИТ лечение им начинали в СОСМП. 
Пациенты 2-й группы также лечились в ОРИТ, но 
при необходимости госпитализации очередного 
больного и отсутствии свободных мест они могли 
быть переведены в ПРИТ СОСМП (красная зона). 
Подобное действие было предпринято в отношении 
всего 3 человек.

Для больных 3-й группы (появлялись в нере-
анимационных инфекционных отделениях при 
нарастании дыхательной недостаточности либо, 
наоборот, в ОРИТ при положительной динамике, 
недостаточной, однако, для полного отключения ре-
спираторной поддержки) на 2-м мес. работы Центра 
были выделены специальные палаты респиратор-
ной терапии (12 мест), в которых врачами-пульмо-
нологами обеспечивалась CPAP-терапия. Ее про-
водили до стабилизации состояния, позволявшего 
перевести больных на долечивание в обычное ин-
фекционное отделение. В случае прогрессирования 
дыхательной недостаточности пациента направляли 
в ОРИТ. В общей сложности такая тактика была 
применена у 101 пациента. Из них госпитализация в 
ОРИТ потребовалась в конечном счете 21 больному, 
в 14 случаях исход у них оказался неблагоприятным. 
Из числа больных, переведенных в эту палату из 
ОРИТ (8 человек), никто повторно в реанимаци-
онные отделения не возвращен.

Пациенты, отнесенные к 4-й группе (лица, в ос-
новном с осложненным течением, с длительностью 
нахождения в ОРИТ не менее 2-3 нед.), переводи-
лись в ОРИТ Научно-клинического центра за пре-
делы инфекционного Центра (34 человека) после 
получения двух отрицательных результатов мазков 
на COVID-19. 

В конечном итоге при меньшем числе выделен-
ных коек (28 вместо 44) ОРИТ инфекционного 
Центра в рамках второй волны приняли практиче-
ски столько же пациентов, сколько и весной, а весь 
Центр – даже больше. Причем если в первые 2 мес. 

объем работы был полностью сопоставим (146 про-
тив 132 ранее), то уже к исходу 3-го мес. за счет 
перераспределения потоков ОРИТ стали работать 
в более благоприятном режиме (принято 169 че-
ловек, ранее за этот же период – 216). Мы считаем 
это проявлением шлифовки системы организации, 
которая позволила концентрировать внимание и 
ресурсы на больных в наиболее тяжелом состоянии, 
хотя это и сказалось на соотношении нахождения в 
реанимации пациентов в крайне тяжелом/тяжелом 
состоянии и, следовательно, на показателе леталь-
ности в ОРИТ. 

Мы отдаем отчет в том, что эффективность си-
стемы интенсивного лечения больных COVID-19 
весьма зависима от качества работы инфекцион-
ных отделений, и понимаем, что оптимизация их 
деятельности с расширением возможностей по 
проведению лекарственной и кислородной терапии 
(число коек, обеспеченных кислородными точка-
ми, в процессе работы Центра доведено до 84%), 
координация работы непрофильных специалистов, 
врачей-стажеров в инфекционном стационаре через 
сформированную систему обходов главным врачом 
Центра, заместителем главного врача по терапии, 
анестезиологии-реаниматологии, обсуждение на 
консилиумах пациентов в наиболее тяжелом со-
стоянии, организационные обходы ректора уни-
верситета и руководителя научно-клинического 
центра анестезиологии и реаниматологии (не менее 
2 раз в неделю) с еженедельными совещаниями по 
вопросам обеспеченности работы инфекционного 
стационара внесли свой вклад в конечный результат.

Обсуждение

Больше года весь мир находится в условиях пан-
демии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, и весь-
ма внушительное число учреждений вынуждено 
трансформировать свою деятельность, частично 
или полностью перепрофилировав имеющийся 
коечный фонд в инфекционный стационар. ОРИТ 
при этом оказались в эпицентре событий, испы-
тывая колоссальную нагрузку. Необычно высокие 
для повседневной практики цифры летальности 
не могут служить мерилом оценки эффективно-
сти их работы без детального анализа различных 
составляющих, влияющих на конечный результат. 
При этом должны оцениваться не только техни-
ческая и лекарственная обеспеченность, кадровый 
потенциал, но и организация оказания помощи в 
учреждении в целом. Мы далеки от мысли считать 
свой опыт уникальным или каким-то особенным, 
но полагаем, что он все же показывает, как за счет 
определенных организационных решений можно 
повысить пропускную способность медицинской 
организации, не создавая ажиотаж при приеме и не 
ухудшая качество лечения. Несмотря на высокий 
показатель летальности в наших ОРИТ, где каждый 
второй поступивший был старше 65 лет и каждый 
второй имел выраженную сопутствующую пато-
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логию, итоговые цифры частоты неблагоприятных 
исходов в Центре в целом (5,7 и 6,7%, в среднем 
6,2%) это подтверждают. Наши данные близки к 
результатам, демонстрируемым другими Центра-
ми. Например, в университетской клинике в Уха-
не (Huazhong University of Science and Technology, 
Wuhan, China) за период с 12 января по 3 февраля 
2020 г. из 1 748 поступивших больных 13,7% паци-
ентов были направлены в отделения интенсивной 
терапии, летальность среди пациентов ОРИТ соста-
вила 61,5% [3]. Данные Министерства здравоохра-
нения Мексики, опубликованные 16 февраля 2021 г., 
указывают на летальность 9,2% среди госпитализи-
рованных в муниципальные учреждения за период 
с 28 февраля по 15 декабря 2020 г. [2]. Собственно, 
дело даже не в показателях летальности, они могут 
варьировать в широких пределах, и их весьма легко 
понизить за счет госпитализации пациентов с не-
тяжелым течением заболевания, что убедительно 
показано в последней монографии, посвященной 
эволюции пандемии COVID-19 [1]. Если бы, на-
пример, мы направили больных, нуждающихся в 
СРАР-терапии, в наши ОРИТ, цифры летальности 
явно стали бы более «красивыми». Мы вообще не 
видим смысла сравнивать статистику разных уч-
реждений и тем более в разных странах, работаю-
щих в неодинаковых условиях, имеющих различные 
возможности и даже разный по тяжести состояния 
контингент больных. Мы делаем акцент на том, что 

в рамках пандемии коронавирусной инфекции осо-
бенно важна разумность принимаемых организаци-
онных решений, предусматривающих четкое взаи-
модействие всех звеньев настраиваемой системы, 
а также готовность всех сотрудников учреждения 
действовать в рамках единой методологии и идеоло-
гии. С этих позиций университет оказался в выгод-
ном положении, поскольку обошелся без усиления 
специалистами других медицинских организаций 
с возможно иным мировоззрением и подготовкой, 
укомплектовав Центр своими сотрудниками как в 
первую, так и во вторую волну. Совместно с привле-
ченными клиническими ординаторами, выступив-
шими в качестве врачей-стажеров, они обеспечили 
стабильность, предсказуемость и преемственность 
действий в этой довольно сложной ситуации.

Вместо заключения

Авторский коллектив надеется на скорейшее завер-
шение пандемии и предотвращение третьей волны 
новой коронавирусной инфекции в Российской Фе-
дерации. Вместе с тем опыт, приобретенный в рамках 
первой и второй волны по быстрому переформати-
рованию с перепрофилированием работы разных 
медицинских учреждений, в том числе ПСПбГМУ 
им. акад. И. П. Павлова, может быть полезен и в дру-
гих чрезвычайных ситуациях, сопровождающихся 
появлением большого числа пострадавших и больных.
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Уровень удовлетворенности трудовой деятельностью и степень 
эмоционального «выгорания» у анестезиологов-реаниматологов, 
работающих в красной зоне COVID-госпиталя
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Читинская государственная медицинская академия МЗ РФ, г. Чита, РФ

Цель работы: определить уровень удовлетворенности трудовой деятельностью и степень эмоционального «выгорания» у врачей ‒ анестези-
ологов-реаниматологов, работающих в красной зоне моностационара по лечению пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19.
Материалы и методы. Проведено проспективное исследование в форме анонимного анкетирования врачей, выполняющих трудовые обя-
занности в отделениях реанимации и интенсивной терапии в красной зоне. Опрошено 65 специалистов: 1-я группа (52,3%) – врачи-стажеры, 
2-я группа (47,7%) – врачи ‒ анестезиологи-реаниматологи.
Результаты. Большинство респондентов в обеих группах отметили относительно высокую удовлетворенность своей текущей трудовой 
деятельностью. При этом большинство респондентов (70,9%) в группе врачей ‒ анестезиологов-реаниматологов предпочли бы текущим 
условиям труда прежние условия. Также отмечен высокий уровень эмоционального «выгорания» в обеих группах.
Ключевые слова: COVID-19, стресс, эмоциональное «выгорание», условия труда, анестезиолог-реаниматолог
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and emergency physicians working in the red zone of a COVID hospital
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The objective: To determine the level of satisfaction with their work and degree of burnout among anesthesiologists and emergency physicians 
working in the red zone of a COVID-19 hospital.
Subjects and methods. A prospective study was conducted as an anonymous survey of physicians performing their duties in intensive care units 
of the red zone. 65 specialists were interviewed: Group 1 (52.3%) – trainee physicians, Group 2 (47.7%) – anesthesiologists and emergency physicians.
Results. The majority of respondents in both groups noted relatively high satisfaction with their current work. At the same time, the majority 
of respondents (70.9%) in the group of anesthesiologists and emergency physicians would prefer the previous working conditions to current ones. 
Also, it was noted that both groups were highly emotionally exhausted.
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Специфика анестезиологии-реаниматологии 
предполагает как владение определенным перечнем 
технических и нетехнических навыков, так и нали-
чие у специалиста ряда характеристик, необходи-
мых для взаимодействия со средовой реальностью 
[1, 4, 8]. Однако если перечень необходимых техни-
ческих навыков в большинстве своем относительно 
прост и понятен, то в отношении нетехнических 
навыков, определенного набора индивидуальных 
личностных характеристик, которыми (в профес-
сиональном смысле) необходимо владеть каждо-
му специалисту, ситуация, определенно, сложней 
[1, 4, 8]. Кроме того, с позиции современной соци-
альной психологии и психологии труда подчерки-
вается влияние окружающей среды на результат и 
качество профессиональных действий. В настоящее 
время большое количество исследований посвяща-
ется влиянию различных средовых, психоэмоцио-

нальных, социальных факторов стресса на статус 
психического здоровья врача и развитие синдрома 
психоэмоционального «выгорания» [2, 4, 9]. Пер-
вые работы, посвященные данной проблеме, поя-
вились в США в 70-е годы прошлого века; именно 
тогда исследователями предложен термин "burnout" 
(«выгорание») [7]. Согласно предложенному Все-
мирной организацией здравоохранения определе-
нию, «синдром выгорания» ("burnout syndrome") – 
это физическое, эмоциональное или мотивационное 
истощение, характеризующееся нарушением про-
дуктивности в работе и усталостью, бессонницей, 
повышенной подверженностью соматическим за-
болеваниям, а также употреблением алкоголя или 
других психоактивных средств с целью получить 
временное облегчение, что имеет тенденцию к раз-
витию физиологической зависимости и в ряде слу-
чаев суицидального настроения» [7]. МКБ-11 со-
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держит следующее определение эмоционального 
выгорания: «Эмоциональное выгорание ‒ это син-
дром, признаваемый результатом хронического 
стресса на рабочем месте, который не был успешно 
преодолен. Он характеризуется тремя признаками: 
ощущение мотивационного или физического исто-
щения; нарастающее психическое дистанцирование 
от профессиональных обязанностей или чувство 
негативизма или цинизма к профессиональным обя-
занностям; снижение работоспособности» [13]. Не 
вызывает сомнений и тот факт, что стресс, психо-
эмоциональное напряжение, неудовлетворенность 
условиями работы ‒ все это в долгосрочной пер-
спективе способствует снижению эффективности 
труда и качества выполнения ежедневных задач. 
Более того, согласно HFACS (система анализа и 
классификации человеческого фактора), синдром 
психоэмоционального «выгорания» можно рассма-
тривать в качестве предпосылки к небезопасным 
действиям, что в свою очередь при определенном 
стечении обстоятельств способно приводить к 
врачебной ошибке [1, 2, 4, 7]. При этом пандемия 
COVID-19 внесла корректировки в график, интен-
сивность и условия работы медицинских работни-
ков, индуцировала страх заразиться новой, ранее не 
встречавшейся инфекцией, что только усугубило 
стрессовое воздействие на медперсонал [10].

Цель работы: определить уровень удовлетворен-
ности трудовой деятельностью и степень эмоци-
онального «выгорания» у врачей ‒ анестезиоло-
гов-реаниматологов, работающих в красной зоне 
моностационара по лечению пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19.

Материалы и методы

Проведено проспективное исследование в форме 
анонимного анкетирования врачей ‒ анестезиоло-
гов-реаниматологов, работающих в красной зоне 
COVID-госпиталей Забайкальского края, посред-
ством программного сервиса Google Forms. Участие 
в опросе являлось добровольным. Основу анкеты 
составлял опросник Maslach и Jackson в адаптации 
Н. Е. Водопьяновой для диагностики синдрома 

эмоционального «выгорания» у врачей (Maslach 
Burnout Inventor ‒ MBI). Методика позволяет оце-
нить степень «эмоционального истощения», «депер-
сонализации» и «профессиональных достижений» 
(редукция персональных достижений). Тест содер-
жит 22 утверждения о чувствах и переживаниях, 
связанных с выполнением рабочей деятельности. 
Результаты анкетирования оценивали по 3 субшка-
лам: шкала I оценивает эмоциональное истощение 
(переживания, снижение эмоционального тонуса, 
утрата интереса к окружающему, вспышки гнева, 
появление симптомов депрессии). Шкала II опре-
деляет наличие деперсонализации (обезличивание 
отношений с другими людьми, негативизм, цинизм). 
Шкала III позволяет выявить редукцию профес-
сиональных достижений (снижение значимости 
собственных достижений, снижение самооценки 
и профессиональной мотивации, снятие с себя от-
ветственности или отстранение от обязанностей). 
Оценка результатов анкетирования происходи-
ла путем сопоставления с тестовыми нормами. О 
наличии высокого уровня «выгорания» свиде-
тельствуют высокие оценки по субшкалам «эмо-
циональное истощение» и «деперсонализация» и 
низкие – по шкале «профессиональная эффектив-
ность» (редукция персональных достижений). Так-
же в анкете указывались стаж работы респондентов, 
пол, возраст, вопросы по удовлетворенности усло-
виями труда. Опрошено 65 специалистов. Среди 
респондентов 52,3% (34) составили врачи-стаже-
ры из числа клинических ординаторов кафедры 
анестезиологии, реанимации и интенсивной те-
рапии ФГБОУ ВО «Читинская государственная 
медицинская академия» Минздрава России, трудо- 
устроенные в моностационары на основании при-
каза Минздрава России № 327н от 14.04.2020 г. и 
47,7% (31) – врачи ‒ анестезиологи-реаниматологи, 
имеющие сертификат специалиста (табл. 1). Доля 
респондентов мужского пола – 75,4%, женского 
пола – 24,6%. Стаж работы анкетируемых составил: 
менее 1 года ‒ для врачей-стажеров, 9 (5; 18,5) лет – 
для специалистов с дипломом. Средний возраст: 
врачи-стажеры – 25,1 года, анестезиологи-реанима-
тологи – 38,2 года. Статистическую обработку про-

Таблица 1. Распределение респондентов по возрасту и полу
Table 1. Distribution of respondents per age and gender

Возраст
Врачи-стажеры (n = 34) Анестезиологи-реаниматологи (n = 31)

муж., абс. (%) жен., абс. (%) муж., абс. (%) жен., абс. (%)

20-25 лет 18 (52,9%) 7 (20,6%)

26-30 лет 7 (20,6%) 2 (5,9%) 6 (19,4%) 2 (6,5%)

31-35 лет – – 4 (12,9%) 2 (6,5%)

36-40 лет – – 4 (12,9%) 2 (6,5%)

41-45 лет – – 3 (9,6%) –

46-50 лет – – 3 (9,6%) –

старше 50 лет – – 4 (12,9%) 1 (3,2%)

Всего: 25 (73,5%) 9 (26,5%) 24 (77,3%) 7 (22,7%)
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водили с помощью программ MS Excel, Statistica 10, 
применяли методы описательной статистики.

Результаты

Большинство респондентов в обеих группах 
отметили удовлетворенность своей текущей тру-
довой деятельностью: 67,6% ‒ в группе врачей-ста-
жеров, 61,3% ‒ в группе анестезиологов-реанима-
тологов. При этом неудовлетворение высказали 
14,7% опрошенных в группе врачей-стажеров и 
29% ‒ в группе врачей ‒ анестезиологов-реани-
матологов. Затруднение в ответе на вопрос об 
удовлетворенности своей текущей деятельно-
стью высказали 17,6% респондентов в группе вра-
чей-стажеров и 9,7% в группе врачей ‒ анестезио-
логов-реаниматологов (рис. 1).

При ответе на вопрос об удовлетворенности 
собственной деятельностью 9,6% опрошенных 
врачей ‒ анестезиологов-реаниматологов указали 
степень их удовлетворенности от 0 до 10% (рис. 2). 
По 3,2% опрошенных врачей были удовлетворены 

на 10‒20, 20‒30, 40‒50% соответственно, тогда как 
удовлетворенность на 30‒40% высказали 12,9% ре-
спондентов. Свою удовлетворенность на 50‒60% 
отметили 19,3% опрошенных врачей ‒ анестезиоло-
гов-реаниматологов, 22,5% указали в ответе 60‒70% 
(рис. 2). Удовлетворенность на 70‒80% высказали 
12,9% врачей ‒ анестезиологов-реаниматологов, на 
80‒90 и 90‒100% ‒ 6,4% опрошенных.

При анализе ответов на вопрос об удовлетворен-
ности собственной деятельностью врачей-стажеров 
выявлено, что никто из них не соотносил уровень 
собственной удовлетворенности с предложенны-
ми категориями в 0‒10, 10‒20, 80‒90%. При этом 
5,8% опрошенных считали себя удовлетворенны-
ми на 20‒30 и 40‒50%. Удовлетворенность своим 
трудом на 30‒40% отметили 8,8% респондентов. 
Собственная удовлетворенность на 50‒60% была 
у 17,6% опрошенных врачей-стажеров, удовлетво-
ренность на 60‒70 и 70‒80% ‒ у 23,5%. 

Таким образом, удовлетворенность собственной 
деятельностью на 90‒100% испытывали 14,7% опро-
шенных врачей-стажеров. Стоит отметить, что в 
группе врачей ‒ анестезиологов-реаниматологов 
наибольшее количество анкетированных оценива-
ло удовлетворенность собственной деятельностью 
на 50‒60% в 19,3% случаев, а на 60‒70% ‒ в 22,5%. 
В то же время в группе врачей-стажеров максималь-
ное количество опрошенных (23,5%) указывало на 
удовлетворенность на 60‒70 и 70‒80%.

Отмечено, что большинство респондентов 
(70,9%) в группе врачей ‒ анестезиологов-реани-
матологов предпочли бы текущим условиям труда 
прежние условия (рис. 3). При этом 19,3% опро-
шенных специалистов на этот вопрос затруднились 
ответить, 9,6% опрошенных устраивала текущая 
ситуация. Среди врачей-стажеров 29,4% опрошен-
ных хотели работать в прежних условиях, тогда как 
52,9% затруднились ответить, а 17,6% респондентов 
устраивала текущая ситуация (рис. 3).
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Анализ ответов по опроснику Maslach и Jackson 
[5, 12] показал, что полученные результаты в груп-
пе врачей-стажеров свидетельствовали о высоком 
уровне эмоционального истощения, деперсонализа-
ции и среднем уровне профессиональной эффектив-
ности (редукции профессиональных достижений) 
(табл. 2). В группе врачей ‒ анестезиологов-реа-
ниматологов отмечен очень высокий уровень эмо-
ционального истощения, очень высокий уровень 
деперсонализации на фоне относительно низкого 
уровня редукции профессиональных достижений. 
При расчете интегрального показателя «выгора-
ния» в обеих группах респондентов установлено 
его соответствие высокой степени эмоционального 
«выгорания». 

Полученные результаты свидетельствуют о кри-
тическом эмоциональном истощении у врачей, ра-
ботающих в красной зоне COVID-госпиталя, что 
имеет прямое отношение к качеству выполняемых 
профессиональных задач. Умеренный уровень ре-
дукции профессиональных достижений у врачей 
со стажем обусловлен приобретенным ранее опы-
том, тогда как средний уровень данного параметра 
в группе врачей-стажеров отражает как раз его не-
достаток и не связан с профессиональным «выго-
ранием».

Обсуждение

За период с апреля 2020 г. система отечественного 
здравоохранения столкнулась с рядом принципи-

ально новых трудностей. Необходимость изменения 
формата работы отдельных медицинских органи-
заций, перепрофилирование их в инфекционные 
моностационары, большое количество пациентов 
с тяжелым течением COVID-19, острый кадровый 
дефицит, особенно среди специалистов анестезио-
логов-реаниматологов, ‒ все это само по себе явля-
ется факторами стресса [3, 6]. Добавим сюда ранее 
не применяемый и непредсказуемый график работы, 
перспективу проводить в моностационаре личное 
время гораздо больше запланированного, причем 
в условиях необходимости осуществления интен-
сивного лечения ранее неизвестного заболевания. 
Безусловно, все эти факторы способствуют повы-
шению уровня стрессового воздействия на врачей и 
без того традиционно работающих в условиях повы-
шенной тревожности [4, 8, 9]. Постоянство подоб-
ной средовой агрессивности приводит к «зацикли-
ванию» ответных поведенческих реакций. С одной 
стороны, человек, помещенный в новые условия, 
способен приспособиться к изменившимся усло-
виям окружающей среды, с другой ‒ восприятие 
неустраненных факторов стрессового воздействия 
переходит на более глубокий, подкорковый уровень, 
при этом деструктивное воздействие их неочевидно, 
но продолжается. Выполнение трудовых функций 
медицинскими работниками при этом, безусловно, 
продолжается, однако качество и полнота исполне-
ния, уровень ответственности могут существенно 
изменяться [2, 9]. 

Полученные нами результаты опроса свидетель-
ствуют о том, что в целом большинство анестезиоло-
гов-реаниматологов удовлетворены своей текущей 
трудовой деятельностью. Однако получены данные, 
указывающие на наличие средовой некомфортности 
для стажированных врачей ‒ анестезиологов-реани-
матологов, имеющих опыт работы в классических 
условиях, несмотря на известные меры социаль-
ной поддержки. В то же время ввиду отсутствия 
предыдущего трудового врачебного опыта оценка 
текущих трудовых условий вызвала затруднение у 
врачей-стажеров. Однако определенную их часть, 
вероятно, по этой же причине или по причине «ока-
занного доверия», синдрома «молодого врача» и 
наличия осязаемых материальных благ, текущие 
условия труда устроили.

Благоприятное воздействие на эмоциональный 
фон медработников моностационаров стимулиру-
ющих выплат за работу с пациентами с COVID-19 

Рис. 3. Отношение врачей к изменениям условий труда
Fig. 3. The attitude of physicians towards changes in their working 
conditions

0

5

10

15

20

25

Затрудняюсь
ответить

Хочу
«прежние условия»

29,4%
(10)

70,9%
(22)

Устраивает
текущая ситуация

Стажеры
Врачи52,9%

(18)

19,3%
(6)

17,6%
(6)

9,6%
(3)

Таблица 2. Количество баллов по опроснику Maslach и Jackson
Table 2. Scores by Maslach and Jackson inventory

Показатель Врачи-  
стажеры

Врачи – анестезиологи- 
реаниматологи

Тестовые нормы
низкий 
уровень

средний 
уровень

высокий 
уровень

очень высокий 
уровень

Эмоциональное истощение 29 45 5–15 16–24 25–34 > 34
Деперсонализация/цинизм 13 16 2–4 5–12 13–15 > 15
Профессиональная 
эффективность 32 39 37–48 34–28 27–23 ≤ 22 
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не вызывает сомнений [4]. Однако следует обратить 
внимание на существенно более высокую напря-
женность труда персонала отделений реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) моностационаров по 
сравнению с инфекционными отделениями. Работа 
в ОРИТ подразумевает непрерывное нахождение 
в красной зоне, сопровождается неудовлетворен-
ностью результатами труда в связи с относитель-
но высокой летальностью пациентов, заболевших 
COVID-19, эмоциональной нагрузкой при телефон-
ном общении с родственниками больных, повышен-
ным риском заражения при выполнении процедур 
и манипуляций [3, 8]. При этом текущее регулиро-
вание оплаты труда и специальные выплаты мед- 
работникам, оказывающим помощь пациентам с 
COVID-19 в ОРИТ, такие же, как и у медработников 
иных подразделений, что представляется неспра-
ведливым. Все эти факторы могут влиять на степень 
эмоционального «выгорания» врачей ‒ анестезио-
логов-реаниматологов, работающих в инфекцион-
ных моностационарах, приводить к эмоциональ-
ному истощению, повышению уровня цинизма и 
регрессии профессиональных качеств.

Полученные нами сведения сопоставимы с ре-
зультатами других подобных опросов [10, 11, 14]. 
Так, в клиниках Египта синдром эмоционального 
«выгорания» выявлялся у 30% врачей, работавших 
с COVID-19. При этом указывается на необходи-
мость мер психосоциальной поддержки врачей [10]. 
В США в двух независимых исследованиях отмечен 
возросший уровень эмоционального «выгорания» 
среди врачей-анестезиологов, работающих в крас-
ной зоне моностационаров, и также подчеркнута 
необходимость внедрения мер психологической и 
социальной поддержки [11, 14]. Кроме того, авторы 
делают акцент на необходимости привлечения все-
общего внимания к проблеме профессионального 
«выгорания» медицинских специалистов, что, по 
их мнению, поможет сохранить систему здравоох-
ранения в целом [14].

Негативное воздействие кризиса максимально 
направлено на медицинских работников, борю-
щихся с COVID-19. Очевидно, что последствия 
пандемии выйдут далеко за рамки медицинских 
и экономических аспектов. Изменения психо-
логии людей, в том числе медработников, еще 
ожидают своего изучения, а результаты могут 
оказаться весьма неожиданными. Анестезиоло-
ги-реаниматологи находятся в группе риска и 
подвержены влиянию разрушающих психическое 
здоровье факторов неблагоприятной окружающей 
среды  [4]. Многократно возросший объем меди-
цинской помощи, изменившиеся условия труда 
выступили дополнительными стрессогенными триг- 
герами. День «последнего пациента» с COVID-19 
обязательно наступит, но какие отдаленные послед-
ствия будут для психофизического статуса врачей, 
работающих сегодня в красной зоне, в том числе 
при возврате к обычному уровню заработной пла-
ты ‒ вопрос открытый. Если не формулировать су-
ществующую проблему сегодня и не искать способы 
снижения стрессового воздействия на медицинских 
работников, то в долгосрочной перспективе хрони-
ческое психоэмоциональное «выгорание» может 
негативно сказаться на качестве оказываемой ими 
медицинской помощи, стать причиной усиления 
оттока кадров из специальности и усугубления и 
без того критического кадрового дефицита.

Выводы

1. Для врачей ‒ анестезиологов-реаниматологов, 
работающих в красной зоне COVID-госпиталя, ха-
рактерен высокий уровень эмоционального «вы-
горания».

2. Большинство врачей ‒ анестезиологов-реани-
матологов моностационара (71%) предпочитают 
вернуться к прежнему режиму и характеру работы, 
хотя и отмечают высокую удовлетворенность усло-
виями труда (61%).
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Заместительная почечная терапия при лечении пациентов 
с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции
С. Н. АВДЕЙКИН1,2, Д. М. КОСТИН1, А. В. СРЕДНЯКОВ1, Д. Н. КАЗАКОВ1, Н. С. МАТЮШКОВ1, И. Н. ТЮРИН1,2, Д. Н. ПРОЦЕНКО1,2

1Городская клиническая больница № 40, Москва, РФ
2Национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова, Москва, РФ

Цель: изучить применение методов заместительной почечной терапии (ЗПТ) и их влияние на результаты лечения больных с тяжелым 
течением новой коронавирусной инфекции (НКИ). 
Материалы и методы. Ретроспективно проанализировали данные 283 больных с НКИ в отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) ГКБ № 40 в 2020 г., которые получили ЗПТ как один из методов лечения. 
Результаты. Частота проведения ЗПТ у больных НКИ в ОРИТ ГКБ № 40 за 2020 г. составила 5,7% (504 больным были выполнены про-
цедуры ЗПТ из 8 711 пролеченных больных в ОРИТ). В 86% случаев ЗПТ проводили по почечным показаниям. На момент начала ЗПТ 
исследуемые группы не различались по шкале SOFA. Частота применения диализаторов с высокой и низкой точкой отсечения в группах 
выживших и умерших больных значимо различалась. Сама же операция начиналась в относительно одинаковые сроки от момента начала 
заболевания и статистически значимо раньше в группе выживших пациентов от начала искусственной вентиляции легких (4,9 ± 0,5 про-
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Методы экстракорпоральной гемокоррек-
ции известны уже более 60 лет и хорошо себя 
зарекомендовали в медицине. В терапии кри-
тических состояний они получили широкое 
распространение благодаря способности не 
только протезировать сниженную/утраченную 
функцию почек, но и обеспечивать поддержку 
гомеостаза организма. Элиминация широкого 
спектра патогенных белков, продуктов обмена, 
про-/противовоспалительных цитокинов, нор-
мализация водно-электролитных и кислотно- 
основных нарушений, коррекция температуры 

играют зачастую решающую роль для стабилиза-
ции состояния пациента [1‒3, 12, 15, 19, 20].

Патологические процессы, происходящие при 
синдроме системной воспалительной реакции, как 
правило, неспецифичны, т. е. не зависят от причины, 
которая запустила патологический воспалитель-
ный каскад. Поэтому экстракорпоральная гемо-
коррекция стала активно применяться в лечении 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 (НКИ).

Исходя из мирового опыта и данных научной ли-
тературы, можно выделить ряд патологических со-
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стояний, которые составляют общую клиническую 
картину при НКИ. Это выраженная цитокинемия 
(цитокиновый шторм), ДВС-синдром, тромботиче-
ская микроангиопатия, гемофагоцитарный синдром, 
а также РНК-емия. При попадании вируса в орга-
низм запускается каскад воспалительного ответа. 
Начинается выработка провоспалительных цито-
кинов, активация Т-клеток, CD4/ CD8+ Т-клеток, 
макрофагов. Данная реакция неспецифична и носит 
адаптивный характер. Однако при значительном ко-
личестве патогена адаптивная реакция становится 
уже звеном патогенеза системного воспалительного 
ответа, при котором наблюдается распространен-
ное повреждение сосудистого эндотелия, меняются 
характеристики крови в сторону гиперкоагуляции 
и ухудшаются условия для тканевой оксигенации 
[1, 3, 4, 6, 9‒14, 22‒24, 26, 27].

Наиболее применяемыми методами замести-
тельной почечной терапии (ЗПТ) у пациентов с 
выраженной эндогенной интоксикацией и поли-
органной недостаточностью являются продленная 
или интермиттирующая гемофильтрация (ГФ) 
или гемодиафильтрация (ГДФ), как правило, в со-
четании с сорбцией эндотоксинов. Эти методики 
позволяют элиминировать основной спектр эндо-
токсинов и белков средней и низкой молекулярной 
массы (ИЛ-2, -6, -7, -10, ФНО-α, миоглобин и др.), 
а также электролиты, воду, соли мочевой кислоты. 
Что касается высокомолекулярных белков (имму-
ноглобулины, ферритин, фибриноген, С-реактив-
ный белок ‒ СРБ) и крупных молекул РНК, то здесь 
потенциально применимы методики плазмообмена 
и плазмофильтрации [1, 5–8, 14, 18, 19].

Методы экстракорпоральной гемокоррекции на 
сегодняшний день включены в клинические ре-
комендации терапии у пациентов с НКИ многих 
стран, в особенности тех, в которых пандемия про-
текала наиболее тяжело. Клинические рекоменда-
ции включают как проведение плазмофильтрации 
и сорбции для удаления крупных молекул, так и 
продленной ГФ, ГДФ по внепочечным или почеч-
ным показаниям. Основной целью является купи-
рование гипертрофированного воспалительного и 
противовоспалительного ответа путем элиминации 
его продуктов, а также нормализация гомеостаза 
[2, 25, 27].

В России ЗПТ хотя и носит только рекоменда-
тельный характер для лечения пациентов с НКИ 
(так же, как и при других критических состояниях), 
это не ограничивает возможность ее применения 
off-label при наличии у пациента выраженной эн-
догенной интоксикации, нарушений водно-элек-
тролитного и кислотно-основного баланса, а так-
же нарушений почечной функции. В связи с этим 
представилось целесообразным углубленно изучить 
значимость методов ЗПТ в терапии больных с тя-
желой НКИ.

Цель исследования: изучить применение методов 
ЗПТ и их влияние на результаты лечения больных 
с тяжелым течением НКИ.

Материалы и методы

Выполнен ретроспективный анализ 283 историй 
болезни больных с НКИ, госпитализированных в 
отделения реанимации ГКБ № 40 в 2020 г. 

Первичными конечными точками анализа были 
оптимальное время для начала ЗПТ и оценка эф-
фективности использования диализаторов с высо-
кой точкой отсечения.

В качестве вторичных конечных точек анализа 
были выбраны параметры, по которым проводи-
ли оценку эффективности ЗПТ, а именно: шкалы 
(APACHE II и SOFA), потребность в симпатомиме-
тиках и биохимические показатели (прокальцито-
нин, СРБ, ферритин, лимфоциты крови, лактатде-
гидрогеназа (ЛДГ), креатинин, мочевина, D-димер). 
Все вышеперечисленные параметры были измере-
ны в сутки до начала ЗПТ и непосредственно сразу 
после завершения последнего сеанса ЗПТ. Также 
оценено влияние биологически активной терапии 
(БАТ) на частоту развития острого почечного по-
вреждения / синдрома полиорганной недостаточ-
ности (ОПП/СПОН) у больных с НКИ.

Критерии отбора клинических наблюдений были 
следующими:

• возраст 18–95 лет;
• подтвержденный диагноз НКИ методами ПЦР;
• больному выполнено не менее двух сеансов ЗПТ 

длительностью более 12 ч.
Критерии исключения: клинические проявления 

хронической недостаточности кровообращения; 
тяжелая сопутствующая хроническая патология 
печени; туберкулез; онкологические заболевания; 
синдром приобретенного иммунодефицита; бере-
менность.

Среди обследованных было 179 мужчин и 
104 женщины в возрасте 27–94 (66,9 ± 0,8) лет, ко-
торые получили дополнительно к терапии НКИ ме-
тоды ЗПТ в отделениях реанимации. В общей сумме 
больные, включенные в исследование, получили 
756 процедур ЗПТ, среднее количество процедур 
ЗПТ составило 2,7 ± 0,2.

Диагностика НКИ проводилась согласно актуаль-
ным «Временным методическим рекомендациям» 
Министерства здравоохранения РФ. Верификацию 
диагноза НКИ осуществляли с помощью методов 
ПЦР и компьютерной томографии. При поступле-
нии в отделение реанимации общая тяжесть состоя-
ния составила по шкале APACHE II 5–35 (14,9 ± 0,3) 
баллов, по шкале SOFA ‒ 1–15 (5,7 ± 0,2) баллов. 
Почечную функцию оценивали согласно рекомен-
дациям KDIGO [17].

Стандартный мониторинг жизненно важных 
функций обеспечивали прикроватными монитор-
ными системами GE, анализ газового состава и 
электролитов крови ‒ анализатором Radiometer 
ABL 800.

Всем больным осуществляли стандартизиро-
ванное комплексное интенсивное лечение соглас-
но актуальным «Временным методическим реко-
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мендациям» Министерства здравоохранения РФ. 
На  момент включения в исследование больным 
проводили респираторную терапию методами не-
инвазивной искусственной вентиляции легких 
(НИВЛ) в режиме СРАР + Ps или искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) в режиме BIPAP. Искус-
ственную вентиляцию проводили в соответствии с 
концепцией безопасной ИВЛ. Внутривенную ин-
фузию проводили сбалансированными растворами. 
Энтеральное питание осуществляли из расчета су-
точных потребностей согласно рекомендации ФАР.

Регистрировали динамику тяжести состояния по 
SOFA, развитие осложнений и летальных исходов, 
время начала ГДФ от начала заболевания и от нача-
ла ИВЛ, оценивали показания для начала ЗПТ, ди-
намику прокальцитонина, СРБ, ферритина, уровня 
лимфоцитов, ЛДГ, креатинина, мочевины, частоту 
назначения БАТ, дозировку симпатомиметиков, 
виды фильтров для ЗПТ, 28-дневную летальность.

В заключение оценили влияние ЗПТ на исходы 
(в том числе и для оценки влияния времени нача-
ла ЗПТ на исходы) с помощью метода логистиче-
ской регрессии. При выполнении логистической 
регрессии рассчитывали отношение шансов (ОШ), 
95%-ный доверительный интервал (ДИ).

Сбор, хранение и статистическую обработку дан-
ных исследования выполняли с помощью программ 
Microsoft Office Excel и MedCalc (MedCalc Software 
Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 
2021). Рассчитывали среднее значение (М), сред-
ние частоты признаков (Р) и ошибки средних (m). 
Статистическую значимость отличий оценивали по 
t-критерию Стьюдента.

Результаты

На первом этапе работы больные разделены на 
группы выживших и умерших, изучены межгруп-
повые отличия в тяжести состояния, лабораторных 
показателях, времени начала ЗПТ.

На момент поступления в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) оценка тяжести 

состояния больных по шкале APACHE II в иссле-
дуемых группах не различалась. В 86% случаев ЗПТ 
проводили по почечным показаниям (в группе вы-
живших больных в 88% случаев и в 85% случаев в 
группе умерших больных, без статистически значи-
мой разницы между группами ‒ p > 0,05). У боль-
ных, нуждающихся в ЗПТ, отмечено значимое по-
вышение уровня прокальцитонина (6,2 ± 0,5 нг/мл), 
СРБ (175 ± 8 мг/л), ферритина (1 275 ± 208 нг/мл), 
ЛДГ (716 ± 53 ЕД/л).

Также исследовали частоту применения диали-
заторов с высокой и низкой точкой отсечения в 
группах выживших и умерших больных: в группе 
выживших частота применения диализаторов с вы-
сокой точкой отсечения составила 27%, в группе 
умерших ‒ 13% (табл. 1). Частота применения ди-
ализаторов с высокой точкой отсечения статисти-
чески значимо различалась в группах выживших 
и умерших (p < 0,05). Среднее количество выпол-
ненных процедур у одного больного было равным 
в обеих группах (3,0 ± 0,3 у выживших и 2,7 ± 0,2 у 
умерших) (табл. 1).

БАТ применяли в группе выживших больных 
в 60% случаев и в группе умерших в 61% случаев, 
статистически значимой разницы в частоте приме-
нения между группами не выявлено (табл. 1).

Далее исследовали динамику изученных показа-
телей у выживших и умерших больных до начала и 
после завершения ЗПТ.

На момент начала ЗПТ исследуемые группы не 
различались по шкале SOFA (табл. 1). Сама же опе-
рация начиналась в относительно одинаковые сроки 
от момента начала заболевания и статистически зна-
чимо раньше в группе выживших пациентов от на-
чала ИВЛ (4,9 ± 0,5 против 6,8 ± 0,3 сут, p = 0,0013).

На фоне проводимой терапии общая тяжесть 
состояния прогрессировала в группе умерших па-
циентов до 9,9 ± 0,2 балла по SOFA, в то время как 
в группе выживших наблюдалось уменьшение тя-
жести состояния до 6,1 ± 0,4 балла.

Хотя, согласно оценке по интегральным шкалам, 
тяжесть состояния пациентов в группах при посту-

Таблица 1. Изученные показатели у выживших и умерших пациентов
Table 1. The studied rates in survivors and deceased patients

Примечание: здесь и в табл. 2 * ‒ межгрупповые отличия (p < 0,05) по критерию Стьюдента

Показатели Группы больных Значение показателей

Количество процедур, ед. выжили
умерли

3,0 ± 0,3
2,7 ± 0,2

Сутки ГДФ от начала заболевания выжили
умерли

15,3 ± 0,9
14,9 ± 0,4

Начало ЗПТ после интубации и начала ИВЛ, сут* выжили
умерли

4,9 ± 0,5*
6,8 ± 0,3*

Частота применения БАТ, % выжили
умерли

60
61

Частота применения диализаторов с высокой точкой отсечения, %* выжили
умерли

27*
13*

APACHE II, баллы выжили
умерли

15,3 ± 0,8
14,8 ± 0,4
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плении была одинаковой, потребность в катехола-
миновой поддержке гемодинамики была статисти-
чески значимо выше в группе умерших пациентов 
на всех этапах лечения (табл. 2).

Уровни практически всех рутинно измеряемых 
показателей на момент начала заболевания (СРБ, 
прокальцитонина, D-димера, ферритина, лейкоци-
тов, лимфоцитов, электролитов) были сходными в 
обеих группах (табл. 2). Исключение составил толь-
ко креатинин при равнозначном уровне мочевины 
и ЛДГ. Уровень ЛДГ нарастал в обеих группах к на-
чалу ЗПТ и после был статистически значимо ниже 
у выживших больных (510 ± 49 ЕД/л у выживших 
и 1 376 ± 190 ЕД/л у умерших). 

Учитывая, что ЗПТ проводили достоверно рань-
ше от момента начала ИВЛ в группе выживших 
пациентов, выполнили регрессионный анализ для 
выявления влияния ЗПТ на исходы, а именно для 
оценки влияния времени начала ЗПТ на исходы. 
Раннее начало ЗПТ обеспечивало лучшую выжи-
ваемость (ОШ 0,887; 95%-ный ДИ 0,808‒0,971) у 
больных с тяжелым течением НКИ. 

Обсуждение

Частота проведения ЗПТ у больных НКИ в 
ОРИТ ГКБ № 40 за 2020 г. составила 5,7% (504 боль-
ным были выполнены процедуры ЗПТ из 8 711 про-
леченных больных в ОРИТ). Подавляющее боль-
шинство процедур проводили по внепочечным 
показаниям, о чем также свидетельствуют значимо 
повышенные уровни прокальцитонина, СРБ, фер-
ритина и ЛДГ до начала ЗПТ. При оценке биохи-
мических показателей следует отметить, что у всех 
пациентов имела место системная воспалительная 
реакция с развитием так называемого цитокинового 

шторма, что являлось одним из показаний к началу 
ЗПТ. Количество процедур ЗПТ также было одина-
ковым в обеих исследованных группах. Также стоит 
указать, что ЗПТ не являлась основным методом 
лечения больных с НКИ. Целью проведения ЗПТ 
по внепочечным показаниям была коррекция нару-
шений гомеостаза вследствие цитокинового шторма.

Следует отметить время начала ЗПТ в относи-
тельно одинаковые сроки от момента начала забо-
левания в исследованных группах (15,3 ± 0,9 сут у 
выживших и 14,9 ± 0,4 сут у умерших), что свиде-
тельствует о примерных сроках развития СПОН 
от начала заболевания. В данном контексте стоит 
обратить внимание на то, что всем больным, вклю-
ченным в исследование, проводили НИВЛ/ИВЛ и, 
судя по срокам, в пролиферативной стадии заболе-
вания. Можно сделать следующий вывод: сочетание 
пролиферативной стадии заболевания (> 10 сут от 
начала заболевания) с НИВЛ/ИВЛ и присоедине-
нием СПОН/ОПП является крайне неблагопри-
ятным сочетанием для прогноза у больных с НКИ.

Стоит обратить внимание на статистически зна-
чимо более раннее начало ЗПТ в группе выживших 
пациентов от момента начала ИВЛ (4,9 ± 0,5 про-
тив 6,8 ± 0,3 сут). Можно сделать вывод, что более 
раннее применение ЗПТ у больных на ИВЛ может 
повлиять на исход заболевания.

Применение диализаторов с высокой точкой 
отсечения, по всей вероятности, играло важную 
роль в эффективности ЗПТ. Частота применения 
диализаторов с высокой точкой отсечения в группе 
выживших была статистически значимо выше, что 
также находит патогенетическое обоснование ‒ наи-
более проблемной для удаления является группа 
веществ, имеющих молекулярную массу от 15 до 
60 кДа. Они недостаточно эффективно удаляются 

Таблица 2. Динамика изученных показателей у выживших и умерших 
Table 2. Changes in the studied rates in survivors and deceased patients 

Показатели Группы больных До ЗПТ После ЗПТ

SOFA, баллы выжили
умерли

5,6 ± 0,2
5,8 ± 0,3

6,1 ± 0,4*
9,9 ± 0,2*

Прокальцитонин, нг/мл выжили
умерли

7,2 ± 1,1
6,0 ± 0,5

6,2 ± 1,0
6,3 ± 0,6

СРБ, мг/л выжили
умерли

145,7 ± 16,8
181,1 ± 9,0

114,9 ± 15,0*
204,8 ± 16,0*

Ферритин, нг/мл выжили
умерли

1 122 ± 318
1 300 ± 237

1 053 ± 319*
3 106 ± 401*

Лимфоциты крови, % выжили
умерли

5,2 ± 1,5
6,8 ± 0,7

5,3 ± 1,3*
2,8 ± 0,3*

ЛДГ, ЕД/л выжили
умерли

477 ± 43*
791 ± 156*

510 ± 49*
1 376 ± 190*

Норадреналин, мкг · кг-1 · мин-1 выжили
умерли

0,18 ± 0,01*
0,31 ± 0,03*

0,36 ± 0,05*
0,50 ± 0,01*

Креатинин, мкмоль/л выжили
умерли

447 ± 50*
300 ± 16*

228 ± 27
186 ± 10

Мочевина, ммоль/л выжили
умерли

30,4 ± 2,4
28,9 ± 1,2

16,5 ± 1,4
16,9 ± 0,8

D-димер, нг/мл выжили
умерли

7 432 ± 1 556
11 158 ± 2 166

7 263 ± 2 012
7 699 ± 1 277
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как при плазмообмене, так и при использовании 
обычных диализных методов. В последние годы 
появились новые массообменные устройства, а 
именно диализаторы с высокой точкой отсечения, 
направленные как раз на эффективное удаление 
этой группы веществ.

Дозировка симпатомиметиков в группе умерших 
была статистически значимо выше до начала ЗПТ 
и после нее. Группы больных не различались по тя-
жести полиорганной недостаточности, измеренной 
по шкале SOFA до начала ЗПТ, что, по всей вероят-
ности, связано с особенностью оценки назначения 
вазоактивных веществ по шкале SOFA, где за на-
значение норадреналина более 0,1 мкг · кг-1 · мин-1 
дается максимальный балл. У больных, включенных 
в исследование, дозировка норадреналина в группе 
выживших составляла 0,18 ± 0,01 мкг · кг-1 · мин-1, 
в группе умерших ‒ статистически значимо выше. 
В динамике, несмотря на лечение и проведение ЗПТ, 
отмечалась тенденция к нарастанию дозировки нор- 
адреналина в обеих исследованных группах, что 
свидетельствует о полиорганном поражении у боль-
ных с НКИ и необходимости проведения комплекс-
ного лечения больных этой группы.

Применение БАТ не различалось в группе вы-
живших больных и умерших, что, во-первых, сви-
детельствует о том, что больные, включенные в ис-
следование, были в тяжелом или крайне тяжелом 
состоянии, и применение БАТ, по всей вероятности, 
не оказало ожидаемого эффекта на этих больных, 
во-вторых, об однородности групп больных.

Изначально высокие показатели креатинина вме-
сте с мочевиной объясняются тем, что некоторые 
пациенты страдали хронической почечной недо-
статочностью (по KDIGO – 3 балла), которая усу-
гублялась на фоне тяжелой эндогенной интоксика-
ции. На фоне терапии у всех больных наблюдалось 
снижение показателей: у выживших ‒ креатинин 
228 ± 27 мкмоль/л и мочевина 16,5 ± 1,4 ммоль/л; 
у умерших ‒ креатинин 186 ± 10 мкмоль/л и моче-
вина 16,9 ± 0,8 ммоль/л.

Заслуживающим внимание моментом является 
тот факт, что, хотя уровень провоспалительных 
субстанций, таких как СРБ, ферритин, а также 
выраженность лимфопении при поступлении и на 
момент начала ЗПТ статистически значимо не от-
личались, имелась стойкая тенденция к более вы-
соким значениям этих показателей в группе умер-
ших пациентов. Более того, наблюдался их рост в 
процессе терапии внутри группы. СРБ вырос до 
204,8 ± 16,0 мг/л, ферритин до 3 106 ± 401 нг/мл и 
лимфопения до 2,8 ± 0,3%, в то время как в группе 
выживших пациентов системное воспаление уда-
валось прервать и прогрессирования выработки 
данных медиаторов не наблюдалось. СРБ составил 
114,9 ± 15,0 мг/л, уровень ферритина снизился до 
1 053 ± 319 нг/мл, а лимфоцитов остался в пределах 
5,3 ± 1,3%.

Указанное наблюдение имеет, вероятно, большое 
клиническое значение для определения показаний 

в целях проведения ЗПТ. Как известно, тяжелые 
формы COVID-19 характеризуются клинически и 
лабораторно термином «гиперферритинемический 
синдром». Он включает активацию макрофагов, 
антифосфолипидный синдром и септический шок. 
Гиперферритинемический синдром характеризу-
ется высоким уровнем ферритина и жизнеугрожа-
ющей активацией гипервоспалительного ответа 
с развитием полиорганной дисфункции [7, 8, 21]. 
В исследованиях подтверждено, что уровень ферри-
тина в крови статистически значимо коррелирует с 
уровнем СРБ, TNF-α, ИЛ-8, -10 и достоверно выше 
у умерших больных [21, 22]. Среди всех биологи-
ческих субстанций наибольшей прогностической 
значимостью, согласно исследованиям, являются 
повышение уровня лейкоцитов, выраженность лим-
фопении, уровень тромбоцитов, ИЛ-6 и феррити-
на в качестве маркеров потенциального прогрес-
сирования критического состояния [23, 24]. Такая 
же тенденция наблюдалась и у наших пациентов. 
Изначально идентичная оценка по интегральным 
шкалам не отражала, вероятно, реальную выражен-
ность цитокинового шторма ввиду низкой чувстви-
тельности и специфичности. Этот момент следует 
учитывать как при определении показаний к началу 
проведения ЗПТ, так и к выбору метода. Получен-
ные нами результаты и выводы согласуются с неко-
торыми другими исследованиями [8, 16, 21].

Заключение

Результаты нашего исследования дают основания 
заключить, что использование экстракорпоральных 
методов при тяжелом течении НКИ патогенетиче-
ски обосновано. Раннее применение имеет место 
у пациентов с прогностически неблагоприятным 
течением с целью предотвращения прогрессирова-
ния поражения легких и коррекции ведущих пато-
логических синдромов (гиперферритинемического 
синдрома, антифосфолипидного синдрома, синдро-
ма гиперкоагуляции, тромботической микроангио-
патии).

Прогностическим признаком неблагоприятного 
исхода служит нарастание концентрации в дина-
мике хотя бы одного из показателей, отражающих 
факторы патогенеза (СРБ, ферритин и др.) в сыво-
ротке крови.

Позднее применение экстракорпоральных мето-
дов осуществляется с целью купирования жизне-
угрожающих метаболических нарушений (гипер-
волемии, гиперкалиемии, декомпенсированного 
метаболического ацидоза), лечения осложнений и 
поддержания (замещения) функции несостоятель-
ных органов. Однако позднее применение ЗПТ ас-
социируется с невысокой эффективностью метода 
в отношение предотвращения летального исхода, 
особенно у больных на ИВЛ.

При позднем применении экстракорпоральных 
методов основными показаниями являются жиз-
неугрожающие метаболические нарушения, ОПП 



28

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 18, № 2, 2021

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Соколов А. А. Соколов Д. В., Певзнер Д. В. и др. Методы экстра-
корпоральной гемокоррекции в комплексном лечении новой коро-
навирусной инфекции: обзор возможностей // Вестник анестези-
ологии и реаниматологии.  ‒ 2020. ‒ Т. 17, № 4. ‒ C. 31‒40. http://doi.
org/10.21292/2078-5658-2020-17-4-31-40.

2.	 Alberici F., Delbarba Е., Manenti C. et al. Management of patients on dialysis 
and with kidney transplantation during the SARS-CoV-2 (COVID-19) 
pandemic in Brescia, Italy // Kidney Int. Rep. – 2020. – Vol. 5. – P. 580–585. 
doi: 10.1016/j.ekir.2020.04.001.

3.	 Ceribelli A., Motta F., de Santis M. et al. Recommendations for coronavirus 
infection in rheumatic diseases treated with biologic therapy // J. Autoimmun. – 
2020. – Vol. 109. – PMID: 32253068. doi: 10.1016/j.jaut.2020.102442.

4.	 Chen X., Zhao B., Qu Y. et al. Detectable serum SARS-CoV-2 viral load 
(RNAaemia) is closely correlated with drastically elevated interleukin 6 (IL-6) 
level in critically ill COVID-19 patients // Clin. Infect. Dis. – 2020. – P. 449.

5.	 Colafrancesco S., Alessandri С., Conti F. et al. COVID-19 gone bad: A new 
character in the spectrum of the hyperferritinemic syndrome? // Autoimmun. 
Rev. 2020. – Vol. 19, № 7. PMID: 32387470 doi: 10.1016/j.autrev.2020.102573.

6.	 Dastan F., Saffaei A., Mortazavi S. M. et al. Continues renal replacement therapy 
(CRRT) with disposable hemoperfusion cartridge: a promising option for severe 
COVID-19 // J. Glob. Antimicrob. Resist. – 2020. – Vol. 21. – P. 340‒341.

7.	 Deng F., Zhang L., Lyu L. et al. Increased levels of ferritin on admission predicts 
intensive care unit mortality in patients with COVID-19 // Med. Clin. (Barc). – 
2020. – Vol. 156, № 7. – P. 324‒331. doi: 10.1016/j.medcli.2020.11.030.

8.	 Doher M. P., de Carvalho F. R. T., Scherer P. F. et al. Acute kidney injury and 
renal replacement therapy in critically ill COVID-19 patients: risk factors and 
outcomes: a single-center experience in Brazil // Blood Purif. ‒ 2020. – Vol. 18. – 
P. 1–11. doi:10.1159/000513425.

9.	 Eberhardt K. A., Schwickerath С. M., Heger E. et al. Aemia corresponds to 
disease severity and antibody response in hospitalized COVID-19 patients // 
Viruses. – 2020. – Vol. 12, № 9. – P. 1045. doi: 10.3390/v12091045.

10.	 Grifoni E., Valoriani A., Cei F. et al. Interleukin-6 as prognosticator in patients 
with COVID-19 // J. Infect. ‒ 2020. ‒ Vol. 81, № 3. ‒ Р. 452‒482. doi: 10.1016/j.
jinf.2020.06.008. Epub 2020 Jun. 8.

11.	 Hedrick T. L. et al. COVID-19: Clean up on IL-6 // Am. J. Respir. Cell. Mol. 
Biol. ‒ 2020. ‒ Vol. 63, № 4. ‒ Р. 541‒543. doi: 10.1165/rcmb.2020-0277LE.

12.	 Henry B. M., Murray B. P., Hagan R. S. et al. Hematologic, biochemical and 
immune biomarker abnormalities associated with severe illness and mortality 
in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis // Clin. Chem. 
Lab. Med. ‒ 2020. ‒ Vol. 58, № 7. ‒ Р. 1021‒1028. PMID: 32286245 DOI: 
10.1515/cclm-2020-0369.

13.	 Huang C., Wang Y., Li X. et al. Clinical features of patients infected with 2019 
novel coronavirus in Wuhan, China // Lancet. – 2020. – Vol. 395, № 10223. – 
P. 497–506. doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

14.	 Ji P., Zhu J., Zhong Z., et al. Association of elevated inflammatory markers 
and severe COVID-19: A meta-analysis // Medicine (Baltimore). ‒ 
2020. ‒ Vol. 99, № 47. ‒ Р. e23315. Published online 2020 Nov. 20. doi: 
10.1097/MD.0000000000023315 PMCID: PMC7676531 PMID: 33217868.

15.	 Karkar A.,  Ronco C. Prescription of CRRT: a pathway to optimize therapy. 
PMID: 32144519. PMCID: PMC7060300. DOI: 10.1186/s13613-020-0648-y.

REFERENCES

1.	 Sokolov А.А. Sokolov D.V., Pevzner D.V. et al. Extracorporeal blood purification 
in the complex treatment of the novel coronavirus infection: opportunities 
review. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2020, vol. 17, no. 4, 
pp. 31-40. (In Russ.) http://doi.org/10.21292/2078-5658-2020-17-4-31-40.

2.	 Alberici F., Delbarba Е., Manenti C. et al. Management of patients on dialysis 
and with kidney transplantation during the SARS-CoV-2 (COVID-19) 
pandemic in Brescia, Italy. Kidney Int. Rep., 2020, vol. 5, pp. 580–585. doi: 
10.1016/j.ekir.2020.04.001.

3.	 Ceribelli A., Motta F., de Santis M. et al. Recommendations for coronavirus 
infection in rheumatic diseases treated with biologic therapy. J. Autoimmun., 
2020, vol. 109, PMID: 32253068. doi: 10.1016/j.jaut.2020.102442.

4.	 Chen X., Zhao B., Qu Y. et al. Detectable serum SARS-CoV-2 viral load 
(RNAaemia) is closely correlated with drastically elevated interleukin 6 (IL-6) 
level in critically ill COVID-19 patients. Clin. Infect. Dis., 2020, pp. 449.

5.	 Colafrancesco S., Alessandri С., Conti F. et al. COVID-19 gone bad:  
A new character in the spectrum of the hyperferritinemic syndrome?  
Autoimmun. Rev., 2020, vol. 19, no. 7. PMID: 32387470 doi: 10.1016/j.
autrev.2020.102573.

6.	 Dastan F., Saffaei A., Mortazavi S.M. et al. Continues renal replacement therapy 
(CRRT) with disposable hemoperfusion cartridge: a promising option for severe 
COVID-19. J. Glob. Antimicrob. Resist., 2020, vol. 21, pp. 340‒341.

7.	 Deng F., Zhang L., Lyu L. et al. Increased levels of ferritin on admission predicts 
intensive care unit mortality in patients with COVID-19. Med. Clin. (Barc), 2020, 
vol. 156, no. 7, pp. 324‒331. doi: 10.1016/j.medcli.2020.11.030.

8.	 Doher M.P., de Carvalho F.R.T., Scherer P.F. et al. Acute kidney injury 
and renal replacement therapy in critically ill COVID-19 patients: risk factors 
and outcomes: a single-center experience in Brazil. Blood Purif., 2020, vol. 18, 
pp. 1–11. doi:10.1159/000513425.

9.	 Eberhardt K.A., Schwickerath С.M., Heger E. et al. Aemia corresponds 
to disease severity and antibody response in hospitalized COVID-19 patients. 
Viruses, 2020, vol. 12, no. 9, pp. 1045. doi: 10.3390/v12091045.

10.	 Grifoni E., Valoriani A., Cei F. et al. Interleukin-6 as prognosticator in patients 
with COVID-19. J. Infect., 2020, vol. 81, no. 3, pp. 452‒482. doi: 10.1016/j.
jinf.2020.06.008. Epub 2020 Jun. 8.

11.	 Hedrick T.L. et al. COVID-19: Clean up on IL-6. Am. J. Respir. Cell. Mol. Biol., 
2020, vol. 63, no. 4, pp. 541‒543. doi: 10.1165/rcmb.2020-0277LE.

12.	 Henry B.M., Murray B.P., Hagan R.S. et al. Hematologic, biochemical 
and immune biomarker abnormalities associated with severe illness and 
mortality in coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis. Clin. 
Chem. Lab. Med., 2020, vol. 58, no. 7, pp. 1021‒1028. PMID: 32286245 DOI: 
10.1515/cclm-2020-0369.

13.	 Huang C., Wang Y., Li X. et al. Clinical features of patients infected with 2019 
novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet, 2020, vol. 395, no. 10223, 
pp. 497–506. doi: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

14.	 Ji P., Zhu J., Zhong Z., et al. Association of elevated inflammatory 
markers and  severe COVID-19: A meta-analysis. Medicine (Baltimore), 
2020, vol. 99, no. 47, pp. e23315. Published online 2020 Nov. 20. doi: 
10.1097/MD.0000000000023315 PMCID: PMC7676531 PMID: 33217868.

15.	 Karkar A.,  Ronco C. Prescription of CRRT: a pathway to optimize therapy. 
PMID: 32144519. PMCID: PMC7060300. doi: 10.1186/s13613-020-0648-y.

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

(3-й стадии по критериям KDIGO – уровень кре-
атинина сыворотки в 2,0–2,9 раза выше верхней 
границы нормы, диурез меньше 0,5 мл/кг в 1 ч в 
течение 12 ч и более) и септический шок. Методами 
выбора могут быть: продленная вено-венозная ГФ 
или продленная вено-венозная ГДФ с использова-
нием диализаторов с дополнительными сорбцион-
ными свойствами; гемодиализ на диализаторах с 
высокой точкой отсечения, а также комбинирование 
диализных методов с селективной сорбцией цито-
кинов. При септическом шоке необходимо рассмо-

треть вопрос о применении селективной сорбции 
липополисахарида.

Таким образом, раннее использование ЗПТ при 
тяжелом течении НКИ у больных с ИВЛ позволяет 
снизить частоту летальных исходов. Рекомендова-
но рассмотреть возможность применения ЗПТ в 
как можно более ранние сроки после интубации и 
перевода больного с НКИ на ИВЛ, а с учетом приве-
денных результатов и патогенетического обоснова-
ния можно рекомендовать диализаторы с высокой 
точкой отсечения к применению у больных с НКИ.
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Изменение уровня некоторых цитокинов при использовании 
гемофильтрации с сорбцией у пациентов с COVID-19
Ю. С. ПОЛУШИН, Р. В. АКМАЛОВА, Д. В. СОКОЛОВ, И. В. БОВКУН, И. В. ШЛЫК, Е. В. ПАРШИН, Е. Г. ГАВРИЛОВА, С. В. ЛАПИН, 
О. Ю. ТКАЧЕНКО

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, РФ

Использование гемофильтрации с сорбцией при COVID-19 для снижения выраженности цитокинового шторма вполне обосновано, однако 
многие аспекты ее практического применения до конца не отработаны.
Цель: изучить изменение уровня IL-6 и IL-18 в ответ на продолжительную (24‒72 ч) гемофильтрацию с сорбцией.
Материал и методы. Ретроспективно проанализированы данные об уровне и изменении IL-6 и IL-18 у 69 больных COVID-19, которым 
в процессе интенсивной терапии применили гемофильтрацию с сорбцией, с различной степенью поражения легких. Распространенность 
поражения легких: 4 человека ‒ КТ-2, 44 человека ‒ КТ-3, 21 пациент ‒ КТ-4. Число лиц с неблагоприятным исходом – 18.
Гемофильтрацию с сорбцией (система Prismaflex) включали в терапию при отрицательной динамике заболевания на фоне высокого 
или быстро нарастающего уровня С-реактивного белка (выше 100 мг/л), ферритина (более 600 мкг/л), прогрессирующей лимфопении. 
Длительность процедуры ‒ 24 ч при КТ-2/3, 48 ч ‒ при КТ-4. Доза эффлюэнта ‒ 30,0 ± 6,4 мл/кг в 1 ч. Определяли уровень IL-6, IL-18 
и прокальцитонина до и после завершения процедуры, рассчитывали величину изменения их концентрации после сорбции. Оценивали 
связь всех показателей со степенью распространенности процесса в легких и исходом.
Результаты. До сорбции бóльшая распространенность процесса в легких значимо сочеталась с меньшими значениями уровня IL-6 и IL-18 
и наоборот, причем это не было связано с применением тоцилизумаба (использован у 44 человек). Максимальное снижение уровня цито-
кинов отмечено у пациентов с КТ-2. Выявлена значимая связь дельты по IL-6 (F = 6,69; p ≤ 0,05) с исходом, которая особенно отчетливо 
проявилась у лиц с благоприятным течением заболевания.
Заключение. По мере прогрессирования воспалительного процесса в легких уровень IL-6 и IL-18 снижается, что может быть проявлением исто-
щения цитокинового шторма. Использование продолжительной (24‒48 ч) гемофильтрации с сорбцией цитокинов позволяет снизить уровень 
цитокинов, но эффективность процедуры выше при менее распространенном поражении легких. Величина дельты, отражающей снижение кон-
центрации IL-6, значимо коррелирует с исходом, что свидетельствует о важности использования данной технологии в продолжительном режиме.
Ключевые слова: COVID-19, цитокиновый шторм, гемофильтрация, гемофильтрация с сорбцией, продолжительная заместительная почеч-
ная терапия
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Changes in the levels of some cytokines when using blood purification in COVID-19 patients
YU. S. POLUSHIN, R. V. AKMALOVA, D. V. SOKOLOV, I. V. BOVKUN, I. V. SHLYK, E. V. PARSHIN, E. G. GAVRILOVA, S. V. LAPIN, 
O. Y. TKACHENKO

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

The use of high-adsorption membrane hemofiltration in COVID-19 positive patients to reduce the severity of a cytokine storm is clearly beneficial 
but at the same time, there are no certain procedures for its practical use.
The objective: to study the change in the levels of IL-6 and IL-18 in response to prolonged (24-72 hours) high-adsorption membrane hemofiltration.
Subjects and methods. We retrospectively analyzed the data on IL-6 and IL-18 levels and their changes in 69 patients who were COVID-19 positive and 
had different degrees of lung damage, they had received high-adsorption membrane hemofiltration during their stay at the intensive care unit.  The extent 
of lung lesions was the following: 4 people had CT-2, 44 people had CT-3, and 21 patients had CT-4. 18 patients had an unfavorable outcome of the disease.
High-adsorption membrane hemofiltration (Prismaflex) was used in the group of patients who had clinical signs of the rapid progression of the disease 
and also such laboratory findings as elevated values of C-reactive protein (above 100 mg/L), ferritin (more than 600 μg/L), and progression of 
lymphopenia.  This intervention lasted for 24 hours at CT-2/3, and 48 hours at CT-4. The effluent dose was 30.0 ± 6.4 ml/kg/h.  The levels of IL-6, 
IL-18, and procalcitonin were tested before and after the completion of the intervention, and the difference between their concentration before and 
after high-adsorption membrane hemofiltration was calculated.  The potential association between received data (IL-6, IL-18, delta of IL-6, delta 
of IL-18) and degree of lung damage and outcomes was analyzed.
Results. It was detected that the more the lungs were affected, the lower levels of IL-6 and IL-18 were and vice versa and this correlation was 
not associated with the use of tocilizumab (used in 44 people).  The maximum decrease in the level of cytokines was observed in the group of patients 
with CT-2.  There was a significant association between the delta of IL-6 (F = 6.69; p ≤ 0.05) and the outcome which was especially pronounced 
in people with a favorable outcome.
Conclusion. As the inflammation progresses in the lungs, the levels of IL-6 and IL-18 decrease which may be a manifestation of the depletion 
of the cytokine storm.  The use of prolonged high-adsorption membrane hemofiltration (24-48 h) allows reducing the level of cytokines.  The delta 
value reflects a decrease in IL-6 concentration, it significantly correlates with the outcome which indicates the importance of using this method 
in a continuous mode.
Key words: COVID-19, cytokine storm, hemofiltration, high-adsorption membrane hemofiltration, CRRT (continuous renal replacement therapy)
For citations: Polushin Yu.S., Аkmalova R.V., Sokolov D.V., Bovkun I.V., Shlyk I.V., Parshin E.V., Gavrilova E.G., Lapin S.V., Tkachenko O.Yu. 
Changes in the levels of some cytokines when using blood purification in COVID-19 patients. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, 
Vol. 18, no. 2, P. 31-39. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-31-39
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С самого начала эпидемии SARS-CoV-2, пере-
шедшей затем в пандемию, важную роль в развитии 
вирусной пневмонии и поражения других органов 
стали отводить так называемому цитокиновому 
шторму, причем данная концепция прочно обосно-
валась как в различных статьях, так и в многократ-
но пересматриваемых временных методических 
рекомендациях Министерства здравоохранения 
РФ. Некоторые сомнения в том, «шторм» ли это 
или «бриз», впервые высказанные в марте 2020 г. 
Mervin Singer (London, United Kingdom) в докладе 

“COVID-19: is there really a cytokine storm... or more 
of a breeze?”, который в режиме онлайн прозвучал 
в Брюсселе в рамках конференции специалистов 
по интенсивной терапии (ISICEM-2020) [23], так и 
остались сомнениями. Различные варианты антици-
токиновой терапии прочно обосновались в схемах 
лечения, хотя в реальной практике блокирование 
рецепторов некоторых интерлейкинов (IL-1, IL-6) 
далеко не всегда сопровождалось нужным клини-
ческим эффектом. 

Другое важное направление в купировании ци-
токинового шторма у этих пациентов связано с 
механическим удалением цитокинов из крови по-
средством использования различных методик экс-
тракорпоральной гемокоррекции. Однако, несмотря 
на накопленный в мире уже довольно большой опыт 
по лечению COVID-19, ответ на вопрос «Кому, ког-
да, зачем и чем проводить сорбцию этих (и других) 
биологически активных веществ?» окончательно не 
сформулирован.

Цель исследования: изучить изменение уровня 
IL-6 и IL-18 в ответ на продолжительную (24‒72 ч) 
гемофильтрацию с сорбцией.

Материал и методы

Ретроспективно проанализированы данные об 
уровне и изменении IL-6 и IL-18 у 69 больных 
COVID-19, которым в процессе интенсивной те-
рапии применили гемофильтрацию с сорбцией. 
В  группу были включены пациенты, поступав-
шие в отделения реанимации и интенсивной те-
рапии Центра по лечению новой коронавирусной 
инфекции, открывавшегося в клинике Первого 
Санкт-Петербургского государственного универ-
ситета им. акад. И. П. Павлова дважды: как в рамках 
первой (с 28.04.2020 г. по 3.08.2020 г.), так и второй 
волны (с1.11.2020 г. по 15.03.2021 г.). 

Критерии включения: 1) факт наличия в кли-
нической лабораторной базе сведений об одновре-
менном заборе крови на исследование IL-6, IL-18 и 
прокальцитонина непосредственно до и сразу после 
завершения сеанса сорбционной терапии; 2) данные 
о степени поражения легких (на основании ком-
пьютерного томографического исследования – КТ) 
перед забором крови на исследование биомаркеров.

Критерий невключения: тяжелые сопутствующие 
заболевания, конкурирующие с COVID-19 (онко-
логия, трансплантология).

Возраст больных колебался от 21 года до 78 лет, 
лиц старше 65 лет среди них было 16 (23%). Рас-
пространенность поражения легких, оцениваемая 
по эмпирической визуальной шкале (Inui et al. 
Radiology: Cardiothoracic Imaging, 2020): 4 челове-
ка ‒ КТ-2, 44 человека ‒ КТ-3, 21 пациент ‒ КТ-4. 
Число лиц с неблагоприятным исходом – 18.

Основанием для применения гемокорригирую-
щей терапии: ухудшение состояния пациента с на-
растанием дыхательной недостаточности на фоне 
высокого и тем более быстро нарастающего уровня 
С-реактивного белка (выше 100 мг/л), ферритина 
(более 600 мкг/л), прогрессирующей лимфопении. 

Методика экстракорпоральной гемокоррекции ‒ 
комбинированная гемофильтрация с адсорбцией на 
системе Prismaflex с использованием высокоадсорб-
тивной мембраны. Венозный доступ осуществляли 
через трехпросветный кратковременный нетуннели-
рованный катетер для гемодиализа. Длительность 
комбинированной гемофильтрации составляла 24 ч 
у пациентов с КТ-2/3 и 48 ч у пациентов с КТ-4. 
В качестве антикоагулянтной терапии использо-
вали регионарную цитратную антикоагуляцию со-
гласно стандартному протоколу. Доза эффлюэнта 
составляла 30 ± 6,4 мл/кг в 1 ч.

Исследование концентрации в крови IL-6, IL-18 
и прокальцитонина проводили методом иммуно-
ферментного анализа с использованием наборов 
реагентов производства Вектор-Бест, Российская 
Федерация. Наборы разрешены к медицинскому 
применению в качестве изделий для медицинской 
диагностики (РНЗ 207/6006 и РНЗ2014/2083). Ис-
следование выполняли в соответствии с инструк-
цией производителя. Выбор данных цитокинов 
для оценки эффективности сорбционной терапии 
был связан с хорошо известной их ролью в форми-
ровании цитокинового шторма. IL-6 ‒ типичный 
представитель провоспалительных цитокинов, ас-
социированных со вторым типом воспалительного 
ответа (пролиферацией В-лимфоцитов и началом 
сероконверсии продукции нейтрализующих вирус 
антител). IL-18 также относится к провоспалитель-
ным медиаторам, ассоциированным с первым типом 
воспалительного ответа ‒ продукцией INF-Υ. Оба 
интерлейкина играют ключевую роль в формирова-
нии системного противовирусного ответа [18, 21].

При оценке результатов учитывали, что 44 (63,8%) 
пациентам в возрасте от 21 года до 74 лет проводили, 
наряду с сорбцией, антицитокиновую терапию то-
цилизумабом. У 33 из них наступил благоприятный 
исход, у 11 (25%) – летальный.

У пациентов, не получавших тоцилизумаб (25 че-
ловек в возрасте от 36 до 78 лет), неблагоприятный 
исход наступил в 6 (24%) случаях.
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Вопросы, на которые мы хотели получить ответ 
в рамках данного исследования: 1) есть ли корре-
ляция уровня цитокинов с распространенностью 
поражения легких (или наоборот)? 2) снижается ли 
и насколько уровень цитокинов после гемофильтра-
ции? 3) влияет ли распространенность поражения 
легких на эффективность сорбционной терапии, 
а величина изменения уровня цитокинов (дельта) 
на исход?

Для ответа на эти вопросы статистический ана-
лиз проводили как в целом по исследовательской 
группе, так и посредством формирования из нее 
соответствующих подгрупп с учетом заключения 
КТ, применения/неприменения сорбционной тех-
нологии, исхода. 

Для обработки полученных данных использован 
пакет статистических программ Statistica версии 
12.5.192.7. Так как проверка всех числовых призна-
ков на соответствие нормальному распределению 
вероятностей с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова отвергла гипотезу об их нормальном 
распределении, были использованы непараметри-
ческие методы статистического анализа, а в описа-
тельной статистике значения числовых показателей 
представлены медианой и межквартильным разма-
хом. Для поиска и количественной оценки связей 
между показателями использован корреляционный 
анализ. Для оценки различий между показателями в 
связанных выборках применен парный Т-критерий 
Уилкоксона, в несвязанных выборках ‒ U-критерий 
Манна ‒ Уитни. Для выявления моделирующего 
влияния параметров-откликов на входные факторы 
использован дисперсионный анализ (ANOVA) [2].

Результаты

Результаты оценки уровня цитокинов в крови 
больных с разной распространенностью процесса 
в легких представлены в табл. 1. Они продемон-
стрировали отчетливое различие в величинах IL-6 
и IL-18 в зависимости от степени поражения легких. 
Оказалось, что чем больше легочной ткани вовле-
чено в патологический процесс (КТ-4), тем ниже 
была концентрация в крови IL-6 и IL-18. Корреля-
ция между этими показателями подтверждена при 
использовании дисперсионного анализа (ANOVA), 

позволяющего моделировать воздействие параме-
тра-отклика (подгруппы КТ) на входные факторы 
(в данном случае уровень IL-6 и IL-18 до сорбции). 
Дисперсия переменных (F) для IL-6 составила 
9,21 (p ≤ 0,05), для IL-18 ‒ 4,59 (p ≤ 0,05). Про-
слеживался отчетливый тренд снижения значений 
уровней изучаемых интерлейкинов по мере увели-
чения значения КТ.

В табл. 2 представлены данные, отражающие 
изменение концентрации оцениваемых цитокинов 
после сорбционной терапии. Как и предполагалось, 
в результате применения данной технологии до-
стигнуто значимое снижение не только IL-6, IL-18, 
но и прокальцитонина.

Для поиска и количественной оценки связей меж-
ду лабораторными показателями и степенью пора-
жения легких использована ранговая корреляция 
Спирмена. Выявлены (рис. 1) средняя по силе и 
обратная связь между тяжестью изменений по КТ и 
уровнем IL-6 до сорбции (коэффициент корреля-
ции r = -0,441; p < 0,05), а также между значениями 
КТ и степенью снижения концентрации IL-6 (дель-
той) (коэффициент корреляции r = -0,491; p < 0,05). 
То же самое отмечено и в отношении IL-18: сред-

Таблица 1. Концентрация IL-6 и IL-18 в крови пациентов 
с COVID-19 с разной распространенностью поражения 
легочной ткани (n = 69) (медиана и IQR)
Table 1. The concentration of IL-6 and IL-18 in the blood of COVID-19 
patients with different extent of lung tissue damage (n = 69) 
(median and IQR)

Таблица 2. Изменение концентрации цитокинов 
и прокальцитонина в ответ на сорбцию (n = 69)
Table 2. Changes in the concentration of cytokines and procalcitonin 
in response to sorption (n = 69)

Показатель
Степень поражения легких (по КТ)

КТ-2 КТ-3 КТ-4

IL-6, пг/мл 483,86
 (435,5–487,0)

171,67
(39,4–346,3)

121,72
(9,9–81,4)

IL-18, пг/мл 640,99
(401,4–481,3)

281,78
(183,8–431,5)

229,65
(145,0–258,3)

Показатель
Значения  медиана 
и межквартильный 

размах (IQR)
IL-6 до сорбции, пг/мл
IL-6 после сорбции, пг/мл
Дельта IL-6, пг/мл
IL-18 до сорбции, пг/мл
IL-18 после сорбции, пг/мл
Дельта IL-18, пг/мл
Прокальцитонин до сорбции, нг/мл
Прокальцитонин после сорбции, нг/мл
Дельта прокальцитонина, нг/мл

145,58 (26,12–343,80)
64,02 (14,97–213,86)*
54,75 (-0,41–141,41)

262,59 (169,33–395,97)
229,56 (157,23–295,13)**

23,73 (-1,32–105,05)
0,19 (0,11–0,47)

0,13 (0,08–0,33)***
0,06 (0,01–0,17)
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Рис. 1. Дисперсии IL-6 и IL-18 до и после сорбции 
в зависимости от степени поражения легочной 
ткани (по данным КТ)
Fig. 1. Dispersions of IL-6 and IL-18 before and after sorption 
depending on the degree of lung tissue damage (according to CT data)
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няя по силе и обратная связь между группами КТ 
и уровнем IL-6 до сорбции (коэффициент корреля-
ции r = -0,410; p < 0,05), а также между значениями 
КТ и дельтой по IL-18 (коэффициент корреляции 
r = -0,323; p < 0,05).

Таким образом, наши данные показали, что до 
сорбции бóльшей распространенности процесса в 
легких (даже при КТ-3, не говоря уже о КТ-4) соот-
ветствовали меньшие значения уровня изученных 
цитокинов, для изменений же в пределах КТ-2 были 
характерны более высокие показатели концентра-
ции IL-6 и IL-18 в крови.

Мы не связываем данный факт с назначением 
пациентам (44 из 69) тоцилизумаба, который не 
блокирует выработку интерлейкина, а связывается 
и подавляет его как растворимые, так и мембран-
ные рецепторы, препятствуя проявлению эффекта. 
Из табл. 3 видно, что существенных различий по 
всем анализируемым показателям между получав-
шими и не получавшими препарат, не было.

При оценке корреляционных связей между уров-
нем интерлейкинов и степенью поражения легких 
по данным КТ получены следующие результаты: 
для пациентов с сорбцией, не получавших то-
цилизумаб, коэффициент корреляции (r) соста-
вил -0,653  (p < 0,05), для получавших препарат 
наряду с сорбцией -0,544 (p < 0,05).

Выраженность степени снижения их концентра-
ции (дельта) под влиянием сорбционной терапии 
также зависела от тяжести легочного поврежде-
ния, уменьшаясь по мере распространения процес-
са. Тем не менее совокупная оценка зависимости 
исхода от различных показателей (IL-6, IL-18 до 
сорбции и после нее, степень их снижения в ответ на 
сорбцию) выявила наиболее значимую связь с ним 
только дельты по IL-6 (F = 6,69; p ≤ 0,05), которая 
особенно отчетливо проявилась у лиц с благопри-
ятным исходом (рис. 2). 

Результаты ROC-анализа (рис. 3 и 4) также про-
демонстрировали предсказательную способность 
показателя дельта по IL-6 как в отношении выжива-
ния, так и в отношении смерти. Несмотря на то что 
в обоих случаях качество модели среднее (площадь 
по кривой 0,676), данный показатель имел досто-
верную прогностическую значимость, подтверждая, 
таким образом, важность удаления из крови этого 

медиатора при лечении больных c COVID-19. Сле-
дует также учитывать, что экстракорпоральная ге-
мокоррекция представляет собой лишь отдельный 
элемент комплексной терапии. Важно, что оценка 
корреляции дельты по IL-6 с исходом в подгруп-
пе больных, получавших сорбцию и тоцилизумаб 
(r = -0,498; p < 0,05), показала данные, полностью 
согласующиеся с ROC-анализом.

Обсуждение результатов

Опыт разных стран мира, вовлеченных в панде-
мию SARS-CoV-2, демонстрирует большие про-
блемы с лечением пациентов с тяжелым течением 
COVID-19, сопряженные с высокой смертностью. 
Исследования, наиболее активно проводимые  
в 2020 г. в Китае, где специалисты первыми столк- 
нулись с массовым потоком таких больных, об-
ратили внимание на высокое содержание в плаз- 
ме их крови цитокинов: IL-1b, IL-7, IL-8, IL-9, 
IL-10, FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-g, IP-10, MCP-1, 
MIP-1A, MIP1-B, PDGF, TNF-α и VEGF [12]. От-
сюда внимание к цитокиновому шторму и его роли 
в патогенезе множественной органной дисфунк-
ции при COVID-19 вполне объяснимо, посколь-
ку внезапное резкое увеличение в крови уровня 

Таблица 3. Средние значения основных исследуемых показателей в подгруппах, медиана + межквартильный 
размах (IQR)
Table 3. Average values of the main studied parameters in the subgroups, median + interquartile range (IQR)

Рис. 2. Дисперсии дельты по IL-6 у лиц с разным 
исходом лечения 
Fig. 2. IL-6 delta variance in individuals with different treatment 
outcomes 

Показатель
Подгруппы больных

Значение Т-критерия p
только сорбция сорбция + тоцилизумаб

IL-6 до сорбции, пг/мл 145,17 (26,2–336,1) 171,67 (33,1–363,8) 120,0 0,252814
Дельта IL-6, пг/мл 56,25 (-0,4–141,4) 75,04 (8,7–238,9) 123,0 0,287863
IL-6 после сорбции, пг/мл 63,93 (14,9–208,1) 78,55 (18,8–238,9) 108,0 0,142533
IL-18 до сорбции, пг/мл 259,81 (169,3–395,9) 298,77 (178,3–465,9) 129,0 0,367386
Дельта IL-18, пг/мл 23,25 (-1,3–105,1) 34,19 (1,4–160,1) 110,0 0,157771
IL-18 после сорбции, пг/мл 228,43 (157,2–295,2) 250,10 (159,4–295,7) 157,0 0,882352
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циркулирующих провоспалительных цитокинов, 
как известно, сопровождается миграцией различ-
ных иммунных клеток (макрофагов, нейтрофилов, 
Т-клеток) из кровотока в очаг инфекции. Это ведет 

к дестабилизации эндотелиальных клеток, наруше-
нию сосудистого барьера, капилляров, диффузному 
альвеолярному повреждению, расстройствам коа-
гуляции. Повреждение легочной ткани ‒ одно из 
последствий цитокинового шторма при COVID-19, 
которое может прогрессировать и приводить к ле-
тальному исходу [8, 13, 16].

Понятно, что чем больше всплеск уровня цитоки-
нов, тем выше вероятность легочного повреждения. 
Однако в нашем исследовании такая связь оказалась 
обратной. Выявилось, что высокие уровни IL-6 и 
IL-18 были зафиксированы у лиц с наименьшей пло-
щадью патологических изменений в легких, т. е. при 
значениях, соответствующих рентгенологической 
картине КТ-2. Мы не видим в этом противоречия, 
полагая, что исследование «застало» пациентов на 
разных временных этапах развития заболевания. 
У одних пациентов (стадия поражения по КТ-2) ци-
токиновый шторм был в разгаре, поэтому и уровни, 
и дельта цитокинов были высокими при еще неболь-
шом поражении легких. У других больных цито-
киновый шторм уже сыграл свою пагубную роль 
в отношении легких, но стал истощаться. Поэтому 
и уровни цитокинов, и влияние на них сорбции 
(величина дельты) становились менее заметными. 
При КТ-4 (по крайней мере, в нашем случае) шторм, 
вероятно, оказался совсем на излете, но органные 
поражения, в том числе легких, оказались весьма су-
щественными. Уровень цитокинов при этом был ми-
нимальным, а их сорбция (судим по уровню дельты) 
не столь очевидна, как в начальной стадии процесса. 

Сниженный уровень провоспалительных интер-
лейкинов в данном случае можно также объяснять 
нарастающим иммунопараличом вследствие уси-
ления действия противовоспалительных цитоки-
нов (IL-10, IL-11, IL-13 и др.), которые подавляют 
выработку моноцитами/макрофагами и лейкоци-
тами провоспалительных IL-6 и IL-18 [7]. Данное 
обстоятельство тоже не исключает правомочности 
использования комбинированной экстракорпо-
ральной терапии и нацеливает на анализ ситуации 
и с этих позиций, тем более что в одном из наших 
предыдущих исследований мы уже отмечали вза-
имосвязь летальности с повышенными уровнями 
противовоспалительных цитокинов, но у пациен-
тов с системным воспалительным ответом на фоне 
тяжелой механической травмы [3].

Это обстоятельство свидетельствует о том, что 
избранный нами эмпирический подход к прове-
дению продолжительной гемокорригирующей те-
рапии у пациентов данной категории в течение не 
24, а 48 ч оказался правильным. Следует к тому же 
принимать во внимание, что при развернутой кар-
тине множественной органной дисфункции объек-
том лечебного воздействия могут быть не только 
цитокины, но и другие небезвредные для организма 
вещества (эндотоксины, активированные компо-
ненты системы комплемента и т. д.) [5].

В рамках данного исследования мы не оценивали 
результаты воздействия примененной технологии 

0,0
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6
1 – Специфичность

ROC Кривые

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

0,8 1,0

Рис. 3. Модель диагностической эффективности 
показателя дельта по IL-6 в предсказании 
летального исхода (площадь под кривой 0,676 – 
качество модели среднее)
Fig. 3. A model of diagnostic effectiveness of IL-6 delta for mortality 
prediction (area under the curve 0.676 – the model performance is 
medium)

Рис. 4. Модель диагностической эффективности 
показателя дельта по IL-6 в предсказании 
выживания пациента (площадь под кривой 0,676 – 
качество модели среднее)
Fig. 4. A model of diagnostic effectiveness of IL-6 delta for survival 
prediction (area under the curve 0.676 – the model performance is 
medium)

0,0
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6
1 – Специфичность

ROC Кривые

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

0,8 1,0



36

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 18, № 2, 2021

гемокоррекции на комплекс проявлений течения 
вызванной вирусом воспалительной реакции, как 
и не изучали влияние сроков ее инициации на ре-
зультаты лечения, поскольку планируем сделать это 
в рамках следующей работы. 

Известно, что гемофильтрация сама по себе об-
ладает иммуномодулирующим действием при эф-
фекте конвекции для удаления через гемофильтры 
средних молекул (молекулярной массой до 35 кДа), 
к которым традиционно относят и большинство ин-
терлейкинов. Однако в реальности диапазон мо-
лекулярной массы цитокинов более широк ‒ от 6 
до 70 кДа [17]. В связи с этим изолированная ге-
мофильтрация не обеспечивает полноценного им-
муномодулирующего эффекта, для повышения ее 
эффективности рекомендуют использовать комби-
нированные методики экстракорпоральной гемо-
коррекции, в частности сочетание гемофильтрации 
и сорбции [22]. Поэтому в своей работе мы прибегли 
к использованию высокоадсорбтивной мембраны 
на основе AN-69 «Оксирис», так как она позволяет 
осуществлять комбинированную терапию: одновре-
менно удалять из крови пациентов как цитокины, 
так и липополисахарид [6, 14]. В недавно прове-
денном исследовании коллег из Италии показано, 
что использование такой технологии у пациентов с 
COVID-19 позволяет получить хороший клиниче-
ский эффект [19].

Системное воспаление при COVID-19 является 
проявлением многофакторного процесса, вклю-
чающего не только выброс интерлейкинов, но и 
активацию системы комплемента, что, наряду с 
прямым воздействием цитокинов, приводит к эн-

дотелиальной дисфункции, выраженной коагуло-
патии, нарушениям микроциркуляции [1, 4, 20]. 
О последствиях гиперкоагуляционного статуса на 
фоне системного воспаления и его роли в разви-
тии мультиорганного повреждения (легкие, почки, 
ЦНС и пр.) уже много известно, как известна и 
возможность его коррекции с помощью методов 
гемокорригирующей терапии [9,  15]. Безусловно, 
ее следует позиционировать лишь в качестве од-
ного из компонентов комплексной терапии, хотя 
ее значение для прерывания процесса воспаления 
переоценить трудно. Результаты нашей работы, 
продемонстрировавшие определенную значимую 
связь использования данной технологии с исходом, 
особенно в сочетании с тоцилизумабом, данное за-
ключение подтверждают.

Выводы

1.	 По мере прогрессирования воспалительного 
процесса в легких уровень IL-6 и IL-18 снижается, 
что может быть проявлением истощения цитокино-
вого шторма.

2.	 Использование продолжительной (24‒48 ч) 
гемофильтрации с адсорбцией цитокинов позволяет 
снизить уровень IL-6 и IL-18. При этом надо учиты-
вать, что чем сильнее поражены легкие, тем меньше 
значение, на которое происходит их снижение.

3.	 Величина дельты, отражающей снижение 
концентрации IL-6, значимо коррелирует с исходом, 
что дает возможность рекомендовать применение 
гемофильтрации с сорбцией не в дискретном, а в 
продолжительном режиме.
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Респираторная тактика во время искусственного 
кровообращения при кардиохирургических операциях
А. Ю. КИРИЛЛОВ, А. Г. ЯВОРОВСКИЙ, М. А. ВЫЖИГИНА, Р. Н. КОМАРОВ, П. В. НОГТЕВ, П. С. БАГДАСАРОВ, Е. Ю. ХАЛИКОВА, 
Д. А. ЯВОРОВСКАЯ, И. И. НО

Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова, Москва, РФ

Большое место в структуре причин послеоперационной дыхательной недостаточности в кардиохирургии занимает ателектазирование 
легочной ткани, формирующееся во время искусственного кровообращения (ИК). Частота этого осложнения составляет 54‒92%.
Цель: оценка эффективности различных методик респираторной поддержки во время ИК.
Материалы и методы. В исследование рандомизировано 60 кардиохирургических пациентов. Группа CPAP (положительное давление в ды-
хательных путях +5 см H2O) и группа VC (вентиляция легких во время ИК с параметрами: дыхательный объем 3 мл/кг, частота дыхания 
6/мин, положительное давление конца выдоха +5 см Н2О).
Результаты. Индекс оксигенации в группе VC был выше, чем в группе СРАР, на этапах после окончания ИК (289,6 ± 100,0 в группе VC 
и 223,1 ± 152,0 в группе СРАР), на конец операции (в группе VC 318,7 ± 73,8 и в группе СРАР 275,2 ± 90,0). Частота интраоперационных 
(VC 16% и СРАР 43%) и послеоперационных рекрутирующих маневров легких (VC 7% и СРАР 26%) в группе VC по сравнению с группой 
СРАР была ниже. Частота развития ателектазов в группе VC (10%) снизилась по сравнению со СРАР (36,6%).
Вывод. Проведение малообъемной вентиляции легких в период ИК оказывает более благоприятное влияние на оксигенирующую функцию 
легких по сравнению с респираторной поддержкой в режиме СРАР.
Ключевые слова: респираторная поддержка, искусственное кровообращение, искусственная вентиляция легких, легочные осложнения, 
кардиохирургия, профилактика осложнений 
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Respiratory tactics during cardiopulmonary bypass in cardiac surgery
А. YU. KIRILLOV, А. G. YAVOROVSKIY, M. А. VYZHIGINА, R. N. KOMАROV, P. V. NOGTEV, P. S. BАGDАSАROV, E. YU. KHАLIKOVА, 
D. А. YAVOROVSKАYA, I. I. NO

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

An important place in the structure of the causes of postoperative respiratory failure in cardiac surgery is occupied by atelectasis of the lung tissue, 
which is formed during cardiopulmonary bypass (CPB). The incidence of this complication makes 54–92%.
The objective: to evaluate the effectiveness of various respiratory support techniques during CPB.
Subjects and methods. 60 patients were randomly included in the study. CPAP Group (positive airway pressure +5 cm H2O) and VC Group (lung 
ventilation during CPB with parameters: tidal volume 3 ml/kg, respiratory rate 6/min, positive end-expiratory pressure +5 cm H2O).
Results. The oxygenation index in VC Group was higher than in CPAP Group at the stages after the end of CPB (289.6 ± 100.0 in VC Group and 
223.1 ± 152.0 in CPAP Group), at the end of surgery (in VC Group 318,7 ± 73.8 and in CPAP Group 275.2 ± 90.0) The frequency of intraoperative 
(VC 16% and CPAP 43%) and postoperative recruiting lung maneuvers (VC 7% and CPAP 26%) in VC Group was lower versus CPAP Group. The 
incidence of atelectasis in VC Group (10%) decreased compared to CPAP (36.6%).
Conclusion: Low-volume ventilation during cardiopulmonary bypass has a more favorable effect on the oxygenating function compared to respiratory 
support in the CPAP mode.
Key words: respiratory support, cardiopulmonary bypass, artificial pulmonary ventilation, pulmonary complications, cardiac surgery, prevention 
of complications
For citations: Kirillov А.Yu., Yavorovskiy А.G., Vyzhigina M.А., Komarov R.N., Nogtev P.V., Bagdasarov P.S., Khalikova E.Yu., Yavorovskaya D.А., 
No I.I. Respiratory tactics during cardiopulmonary bypass in cardiac surgery. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 2, 
P. 40-47. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-40-47
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Несмотря на заметный прогресс в области кар- 
диохирургии, частота развития различных ослож- 
нений после операции на сердце, в том числе и ле-
гочных, остается достаточно высокой. Плевраль-
ный выпот регистрируют у 40‒80% пациентов, 
дыхательная недостаточность развивается в 8,1% 
случаев, пневмония ‒ у 3,1% больных, а при про-
ведении продленной послеоперационной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) вентилятор- 

ассоциированная пневмония развивается у 30% 
пациентов [2, 3, 22].

Объясняется это исходно отягощенным сомати-
ческим статусом пациентов. К примеру, наличие в 
анамнезе хронических заболеваний легких, сахарно-
го диабета, ожирения или перенесенного инфаркта 
миокарда независимо друг от друга повышает риск 
развития послеоперационной гипоксемии [13, 26]. 
Более того, пациенты с показателями ОФВ1 менее 
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нормы по данным спирометрии, без клинической 
картины хронической обструктивной болезни лег-
ких (ХОБЛ) уже имеют более высокий риск разви-
тия послеоперационных легочных осложнений [18].

Патофизиологическое влияние искусственно-
го кровообращения (ИК), необходимого для вы-
полнения операций на сердце, также вносит свой 
вклад в развитие послеоперационных осложнений. 
Так, при выполнении операции аортокоронарного 
шунтирования (АКШ) on-pump частота развития 
послеоперационных осложнений при сравнении с 
off-pump выше [7, 21]. Объясняется это воспали-
тельным ответом (активация нейтрофилов с повы-
шением количества провоспалительных медиаторов 
IL-1, -2, -6, -8, TNF-α, С3 и С5а, PAF и LTB4) на кон-
такт крови с контуром экстракорпорального крово-
обращения, что приводит к легочному повреждению 
и увеличению проницаемости альвеолярного эндо-
телия [6, 25]. Поскольку кровоснабжение легких в 
период ИК осуществляется лишь через коллате-
ральные сосуды и объем кровотока недостаточен 
для поддержания адекватной перфузии в легких, 
это приводит к их ишемическому повреждению. 
Об этом свидетельствуют данные проводимых ис-
следований, по результатам которых выявлены как 
метаболические нарушения (увеличение уровня 
лактата в легочной ткани), так и гистологические 
изменения (утолщение альвеолярной перегородки 
и снижение площади поверхности альвеол) [23].

Ателектазирование легочной ткани также явля-
ется одной из причин развития послеоперационных 
легочных осложнений и встречается в послеопе-
рационном периоде достаточно часто, а именно в 
54‒92% случаев [20].

Отдельно стоит упомянуть период ИК, когда 
респираторную функцию легких протезирует ап-
парат ИК. Именно этот период может быть при-
чиной большинства послеоперационных легочных 
осложнений.

В результате анализа исследований в области ре-
спираторной поддержки в период ИК можно сказать, 
что ведется поиск оптимальной тактики респиратор-
ной поддержки во время ИК, но общепринятой, еди-
ной концепции до сих пор нет, что подтверждается и 
данными недавних опросов медицинского сообщества 
в области кардиоанестезиологии некоторых европей-
ских стран. По результатам этих опросов, в 75% цен-
тров прекращается ИВЛ во время ИК, а в ⅓ данных 
центров вовсе осуществляется дисконнекция от кон-
тура наркозно-дыхательной аппаратуры [5, 9].

Цель исследования: оценка эффективности раз-
личных тактик респираторной поддержки во время 
ИК как меры профилактики послеоперационных 
легочных осложнений.

Материалы и методы

Дизайн исследования 
Проспективное рандомизированное контролиру-

емое клиническое исследование с параллельными 

группами. Данное исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом Сеченовского универ-
ситета и проводится на одной из клинических баз 
кафедры анестезиологии и реаниматологии.

Критерии включения/исключения: 
• возраст ≥ 18 лет;
• наличие информированного добровольного со-

гласия со стороны пациента;
• плановое первичное кардиохирургическое вме-

шательство в условиях ИК с остановкой сердца.
В исследование не включали пациентов или ис-

ключали из него в случае, если:
• пациент по тем или иным причинам на любом 

из этапов отказывался от участия в исследовании;
• планировалось использовать торакотомический 

доступ с вентиляцией одного легкого;
• уже проводилась ИВЛ до операции;
• в прошлом было оперативное вмешательство с 

резекцией легкого или его доли;
• подтверждена беременность пациентки.
Точки исследования
Для оценки эффективности проводимой респи-

раторной поддержки в качестве первичной точки 
исследования мы использовали величину индекса 
оксигенации (ИО; PaO2/FiO2) на различных этапах 
периоперационного ведения пациента как отраже-
ние респираторного статуса пациента: в операцион-
ной после интубации трахеи и начала ИВЛ, перед 
началом ИК, после окончания ИК, в конце опера-
ции (после сведения грудины), при поступлении 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) и через 6 и 12 ч после поступления.

Вторичные точки исследования: частота после- 
операционных легочных осложнений, таких как 
пневмония, плевральный выпот, ателектаз, пневмо-
торакс, частота применения рекрутмент-маневров во 
время ИВЛ, потребность в проведении неинвазив-
ной вентиляции легких (НИВЛ) после экстубации 
трахеи, частота повторной интубации трахеи. До-
полнительно фиксировали продолжительность ИВЛ 
после операции, длительность пребывания в ОРИТ, 
частоту повторной госпитализации в ОРИТ, общую 
продолжительность госпитализации, летальность. 

Группы пациентов и методики
Все рекрутированные в исследование пациенты 

распределялись в одну из двух групп исследования. 
В каждой из групп проводили различную тактику 
респираторной поддержки легких во время пери-
ода ИК. 

•	 В 1-й группе исследования (CPAP) пациен-
там во время ИК с помощью наркозно-дыхательной 
аппаратуры в дыхательных путях поддерживали 
положительное давление, равное +5 см H2O. 

•	 Во 2-й группе исследования (VC) у пациен-
тов продолжалась механическая вентиляция легких 
с помощью наркозно-дыхательной аппаратуры, с 
редуцированными объемами (дыхательный объем 
(ДО) 3 мл/кг идеальной массы тела) и частотой ды-
хательных движений (ЧДД 6/мин), при этом ПДКВ 
+5 см Н2О.
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С целью исключения гипероксического повреж-
дения легких, вне зависимости от группы, для вен-
тиляции пациента использовали воздушную смесь 
с фракцией кислорода 21% [14].

Для описания и характеристики полученных ре-
зультатов исследования рядов использованы сле-
дующие характеристики: среднее значение, стан-
дартное отклонение, при проверке статистических 
гипотез уровень значимости при p менее 0,05. Срав-
нение полученных количественных результатов 
проводили с применением t-критерия Стьюдента, 
U-критерия Манна ‒ Уитни для независимых выбо-
рок, для оценки частот развития осложнений между 
группами применяли точный критерий Фишера.

Результаты

На данный момент в нашем исследовании заре-
гистрировано 60 пациентов, которым выполняли 
плановую первичную кардиохирургическую опе-
рацию с ИК ‒ 39 (65%) мужчин и 21 (35%) женщи-
на. Характеристика этих пациентов представлена 
в табл. 1. Как следует из представленных в ней дан-
ных, группы статистически значимо не различались 
между собой.

Динамика значений индекса оксигенации (ИО)  
в зависимости от этапа оперативного вмешательст- 
ва и группы исследования приведена в табл. 2.

При оценке результатов выходит, что ИО по-
сле индукции анестезии и после окончания ИК 
снижается в обеих группах: в группе СРАР ‒ 
с 319,3 ± 80,0 до 223,1 ± 152,0 (p < 0,05); в груп-
пе VC ‒ с 331,4 ± 55,0 до 289,6 ± 100,0 (p = 0,049). 
Следует обратить внимание, что если у пациентов 
группы СРАР такая динамика оксигенирующей 
функции легких приводила на этапе после окон-
чания ИК к снижению ИО ниже нормы, то в группе 
VC ИО оставался в рамках нормальных значений. 
Более выраженное снижение ИО в группе СРАР 
обусловливало появление статистически значи-
мой разницы в величинах ИО между двумя груп-
пами (группа СРАР ‒ 223,1 ± 152,0, группа VC ‒ 
289,6 ± 100,0; p < 0,05) к этому этапу.

Данная тенденция сохранялась и на этапе «конец 
операции», о чем свидетельствовало снижение ИО в 
группе CPAP по сравнению с исходом (этап вводной 
анестезии) с 319,3 ± 80,0 до 275,2 ± 90,0 (p = 0,049). 
Однако в группе VC на том же этапе (конец опе-
рации) статистически значимой отрицательной 
динамики ИО не было (этап вводной анестезии 
331,4 ± 55,0 и 318,7 ± 73,8 в конце операции; p = 0,11). 
С учетом такой динамики ИО внутри групп к кон-
цу операции также зафиксирована статистически 
значимая разница по величине ИО между группой 
VC (ИО ‒ 318,7 ± 73,8) и CPAP (ИО ‒ 275,2 ± 90,0); 
p = 0,045 (значения ИО представлены в табл. 2).

Таблица 1. Демографическая и клиническая характеристика исследуемых больных
Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients 

Таблица 2. Динамика величины индекса оксигенации на различных этапах операции (PaO2 мм рт. ст./FiO2% × 100)
Table 2. Changes in the oxygenation index at different stages of the surgery (PaO2 mm Hg/FiO2% × 100)

Признаки СРАР (n = 30) VC (n = 30)

Пол 70% муж. (n = 21), 30% жен. (n = 9) 60% муж. (n = 18), 40% жен. (n = 12)

Средний возраст, лет 53,3 ± 13,6 58,8 ± 16,9

Обструктивные нарушения по данным спирометрии, n (%) 12 (40%) 11 (36%)

Сахарный диабет в анамнезе, n (%) 3 (10%) 3 (10%)

Продолжительность ИК, мин 171,8 ± 56,2 167,1 ± 49,2

ГБ в анамнезе, n (%) 12 (40%) 15 (50%)

ИБС в анамнезе, n (%) 12 (40%) 15 (50%)

ХОБЛ в анамнезе, n (%) 3 (10%) 3 (10%)

Перенесенный ИМ в анамнезе, n (%) 6 (20%) 5 (17%)

Оперативные вмешательства, n (%):
	 •	 ПАК
	 •	 ПМК
	 •	 АШК
	 •	 МКШ
	 •	 Операция Бенталла – Де Боно
	 •	 Протезирование дуги аорты
	 •	 Операция Дэвида

12 (40%)
6 (20%)
3 (10%)
9 (30%)
7 (23%)
2 (6%)
1 (3%)

15 (50%)
3 (10%)
9 (10%)
3 (10%)
5 (16%)
2 (6%)
2 (6%)

Группа 
исследования

ИО после 
индукции 
анестезии

ИО перед ИК ИО после 
окончания ИК

ИО в конце 
операции

ИО при 
поступлении 

в ОРИТ

ИО через 6 ч 
поступления 

в ОРИТ

ИО через 12 ч 
поступления 

в ОРИТ
СРАР 319,3 ± 80,0 319,40 ± 56,48 223,1 ± 152,0 275,2 ± 90,0 324,0 ± 115,8 319,6 ± 61,2 326,8 ± 60,4
VC 331,4 ± 55,0 333,13 ± 64,90 289,6 ± 100,0 318,7 ± 73,8 321,9 ± 68,9 330,46 ± 62,1 337,7 ± 70,1
Значение p 0,49 0,38 0,05 0,045 0,93 0,5 0,517
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Вне зависимости от группы исследования у всех 
пациентов в послеоперационном периоде по данным 
рентгенографии органов грудной клетки или УЗИ 
плевральных полостей определяли наличие жидко-
сти в плевральных полостях. Однако выполнение 
плевральной пункции было необходимо не всем 
пациентам: в частности, в группе СРАР плевраль-
ную пункцию выполняли у 12 (40%) пациентов, при 
этом объем эвакуированной жидкости составил в 
среднем 390 ± 70 мл, а в группе VC у 8 (26%) паци-
ентов объем эвакуированной жидкости был меньше 
(230 ± 55 мл).

Общее количество пациентов с выявленными 
легочными осложнениями в послеоперационном 
периоде (ателектаз, пневмоторакс, пневмония), за 
исключением плевритов, по данным рентгенографи-
ческих исследований в группах было практически 
одинаковым: группа СРАР ‒ 14 (46%), группа VC ‒ 
11 (36%). Но при структурном анализе этих ослож-
нений выявлено, что среди 14 пациентов с легоч-
ными осложнениями группы СРАР большую часть 
составляли больные с ателектазами – 78% (n = 11), 
а в группе VC таких пациентов было только 27% 
(n = 3) (табл. 3). Таким образом, частота случаев 
ателектазов в целом по группам статистически зна-
чимо различалась – в группе СРАР она составляла 
36,6%, а в группе VC ‒ 10% (p < 0,05).

Частота применения рекрутмент-маневров во 
время операции (после ИК) для коррекции нару-
шенной оксигенирующей функции легких в группе 
СРАР составила 13 (43%), а в группе VС – 5 (16%) 
(p = 0,047); в послеоперационном периоде ‒ 26 и 7% 
соответственно (p < 0,05).

Проведение сеансов НИВЛ после прекращения 
ИВЛ требовалось у 2 пациентов в группе СРАР, в 
группе VC таких пациентов не было. Необходимость 
реинтубации и перевода на ИВЛ в связи с развити-
ем дыхательной недостаточности отмечена только у 
1 пациента из группы СРАР. При анализе продолжи-
тельности послеоперационной ИВЛ статистически 
значимых различий между группами исследования 
не выявлено (p = 0,72) (табл. 4).

На этапах наблюдения в начале и в конце опера-
ции комплаенс статистически значимо не различал-
ся между группами (табл. 5).

Длительность пребывания в ОРИТ для больных 
обеих групп была практически одинакова (группа 
СРАР ‒ 31,9 ± 12,2 ч, группа VC ‒ 30,7 ± 11,5 ч).

Средняя продолжительность госпитализации 
после оперативного вмешательства в группе СРАР 
составляет 16,5 ± 6,5 сут, в группе VC ‒ 12,5 ± 5,4 сут, 
однако статистически достоверной разницы между 
группами не выявлено (p = 0,151851). 

Повторно в ОРИТ из профильного отделения 
поступал 1 пациент (группа СРАР), но причина пе-
ревода в ОРИТ не была связана с респираторной 
системой (выполнение перикардиоцентеза).

Летальных исходов в обеих группах исследова-
ния не зафиксировано.

Обсуждение

Как видно из полученных результатов, ИО по-
сле окончания операции у больных группы VC 
был статистически значимо больше по сравнению 
с группой СРАР. Мы это связываем с большей со-
хранностью оксигенирующей функции легких при 
использовании малообъемной вентиляции в срав-
нении с респираторной поддержкой в режиме СРАР.

О похожих результатах сообщают в своем ис-
следовании L. Beer et al., приводя данные о про-
тективном влиянии низкообъемной вентиляции 
(3‒4 мл/кг, 10‒12 актов/мин) в сравнении с кол-
лабированием легких [4]. Кроме того, в данном 
исследовании продемонстрировано не только уве-
личение РаО2 и ИО в группе пациентов, которым 
проводили вентиляцию легких на этапах: конец опе-
рации, после перевода в ОРИТ и 6 ч наблюдения в 
ОРИТ, но и снижение системного высвобождения 
матриксных металлопротеиназ и тканевого инги-
битора матриксной металлопротеиназы.

A. B. Durukan et al. также оценивали влияние 
ИВЛ во время ИК. В 1-ю группу сравнения вклю-
чали пациентов, которым во время ИК проводили 
ИВЛ с ДО 5 мл/кг, ЧДД 5/мин и ПДКВ 0 см Н2О, 
во 2-й группе вентиляцию легких прекращали. По 
результатам данного исследования авторы сообща-
ют о более низких значениях ИЛ-6 и ИЛ-10 после 
ИК в группе пациентов, которым проводили венти-

Таблица 3. Частота легочных осложнений, n (%)
Table 3. Frequency of pulmonary complications, n (%)

Таблица 4. Среднее время послеоперационной ИВЛ 
в группах исследования
Table 4. The average duration of postoperative mechanical ventilation 
in the groups

Таблица 5. Значения комплаенса у больных 
исследуемых групп (мл/см Н2О)
Table 5. Compliance in patients of the study groups (ml/cm H2O)

Показатели СРАР VC p
Общее количество 
легочных осложнений 27 15

Ателектазы 11 (36,6%) 3 (10%) < 0,05
Пневмония 2 (6,6%) 2 (6,6%) > 0,05
Дренированные плевриты 12 (40%) 8 (26%) > 0,05
Пневмотораксы 2 (6,6%) 2 (6,6%) > 0,05

Группа исследования Медиана продолжительности ИВЛ после 
операции (мин) 

СРАР 455,0 ± 326,1
VC 355,0 ± 327,4

Группа 
исследования

Комплаенс в начале 
операции

Комплаенс в конце 
операции

СРАР 42,8 ± 9,4 41,3 ± 12,5
VC 40,1 ± 9,1 39,7 ± 8,1
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ляцию легких. Несмотря на это, авторы не получи-
ли статистически значимых различий во времени 
послеоперационной ИВЛ, пребывания в ОРИТ и 
госпитализации в целом [8].

J. Gagnon et al. при выполнении ИВЛ во время 
ИК с параметрами ДО 3 мл/кг и ПДКВ 0 Н2О в 
сравнении с отсутствием вентиляции отметили по-
вышение значений ИО и сокращение продолжи-
тельности госпитализации, однако данные различия 
не были статистически значимы. Кроме того, при 
изучении послеоперационных осложнений разни-
цы также не выявлено [11]. В нашем исследовании 
получены аналогичные результаты в отношении 
величин ИО после окончания ИК и в конце опера-
ции. Кроме того, в отличие от результатов J. Gagnon, 
мы отметили, что малообъемная вентиляция име-
ет преимущество в отношении снижения количе-
ства ателектазов. С клинической точки зрения это 
чрезвычайно важно, поскольку именно ателектазы 
могут инициировать развитие нарушений оксиге-
нирующей функции легких [16]. 

L. S. Nguyen et al. в недавнем времени также 
завершили достаточно крупное исследование по 
оценке эффективности ИВЛ во время ИК. В ис-
следование включено около 1 500 человек, которые 
распределялись в одну из двух групп. В 1-й группе 
не проводили никакой вентиляции во время ИК, во 
2-й ‒ ИВЛ во время ИК с параметрами ДО 3 мл/кг, 
ЧДД 5/мин, ПДКВ 5 см Н2О. Согласно полученным 
результатам сравнения двух групп, частота разви-
тия послеоперационных осложнений оставалась 
на одном уровне и статистически не различалась. 
Кроме того, исследователи сообщили о невозмож-
ности проведения ИВЛ во время ИК со стороны 
хирургической бригады в 21,4% случаев (19,0% ‒ 
при выполнении протезирования митрального 
клапана (ПМК), 8,8% ‒ при изолированном АКШ, 
10,8% при протезировании аортального клапана 
(ПАК) и 13,7% при операции на трикуспидальном 
клапане) [19]. Следует подчеркнуть, что в нашем 
исследовании в 10% случаев хирурги испытывали 
некоторое неудобство в выполнении операции на 
фоне малообъемной вентиляции. Случаев перехода 
с ИВЛ на СРАР в период ИК из-за невозможности 
выполнить оперативное вмешательство не было.

L. David et al. применяли у 1-й группы исследова-
ния во время ИК ИВЛ с параметрами: ДО ‒ 3 мл/кг, 
ЧДД ‒ 12/мин, ПДКВ ‒ 8 см Н2О и FiO2 40%, а 
также дополнительно проводили маневры рекру-
тирования легких на различных этапах операции; у 
2-й группы обеспечивали СРАР = 2 см Н2О. Соглас-
но результатам данного исследования, при оценке 
комплаенса в конце операции получена статисти-
чески значимая разница, однако значимой разни-
цы в отношении послеоперационных осложнений 
также не выявлено [15]. В нашем исследовании мы 
тоже проводили рекрутмент-маневр, но его при-
меняли только при нарушении оксигенирующей 
функции легких, а не как способ профилактики 
этих изменений. Частота применения рекрутмента 

в нашей работе служила критерием эффективности 
легочной протекции обоих вариантов респиратор-
ной поддержки во время ИК ‒ СРАР и VC. В этом 
отношении VC вентиляция имела преимущество, 
что выражалась в меньшей частоте необходимости 
выполнения маневра открытия легких в периопе-
рационном периоде.

Если рассматривать вопрос протекции легких 
при операциях с ИК более широко, то, конечно, 
только подбор адекватной респираторной поддерж-
ки во время ИК не может на 100% защитить паци-
ента от развития послеоперационных осложнений, 
поскольку поражение легких во время ИК носит 
многофакторный характер, например контакт крови 
пациента с контуром аппарата ИК уже запускает 
развитие воспалительной реакции, ведущей в том 
числе и к поражению легочной ткани. С целью про-
филактики данных реакций контуры аппаратов ИК 
также подвергались модификациям. Так, приме-
нение покрытых гепарином контуров в сравнении 
с обычными, согласно некоторым исследованиям, 
уменьшает количество провоспалительных меди-
аторов [6, 12].

Еще одним повреждающим фактором является 
ишемия легких во время ИК и пережатия аорты. 
В этот период отсутствует кровоток по легочным 
сосудам и перфузия легких осуществляется лишь 
через бронхиальные артерии. Ограниченный объем 
кровотока бронхиальных артерий не способен в пол-
ной мере обеспечить потребности легочной ткани, 
что в конечном итоге приводит к ее ишемическому 
повреждению. Для предотвращения ишемического 
повреждения легких исследователи рекомендуют 
осуществлять перфузию легких во время ИК, что-
бы избежать ишемии [10]. Положительные протек-
тивные эффекты такой методики подтверждаются 
исследованием T. Suzuki et al., проводивших легоч-
ную перфузию у младенцев. По результатам данно-
го исследования были получены положительные 
результаты не только по лабораторным показате-
лям (более высокие значения ИО в послеопераци-
онном периоде), но и по клиническим признакам 
(в виде снижения продолжительности послеопера-
ционной ИВЛ) [24]. По данным G. Raluca et al., эф- 
фективность протективной перфузии легких во 
время ИК может повыситься при применении спе- 
циальных растворов, в частности раствора гисти-
дин-триптофана-кетоглутарата [17]. Несомненно, 
заслуживают внимания работы наших соотечествен-
ников ‒ В. В. Пичугина и др. В этих исследованиях 
изучалась эффективность применения перфузии  
легочной ткани во время ИК (оксигенированной, 
неоксигенированной кровью, с и без введения ва-
зопрастана) и ИВЛ во время ИК, как вместе, так и 
раздельно. В исследовании участвовали пациенты 
группы высокого риска (с высокой легочной ги-
пертензией). При таком многофакторном подходе 
защиты легочной ткани выявлено, что проведение 
перфузии легких в сочетании с ИВЛ редуцирован-
ными объемами во время ИК эффективно сохра-
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няет оксигенирующую функцию легких, легочный 
комплаенс, снижает внутрилегочное шунтирование 
крови после ИК [1]. 

Следует обратить внимание, что такие техноло-
гии профилактики легочных осложнений требуют 
наличия сложного оборудования и больших затрат 
для проведения операций, которые могут себе по-
зволить далеко не все учреждения, выполняющие 
такие оперативные вмешательства. А предлагаемый 
нами подход (осуществление вентиляции легких во 
время ИК) может быть реализован в любой опера-
ционной, в которой проводится подобная операция, 
т. к. для этого требуется лишь стандартная наркоз-
но-дыхательная аппаратура.

Анализируя исследования, направленные на 
определение оптимальной тактики вентиляции лег-
ких во время ИК, и неоднозначность получаемых 
результатов, можно сделать заключение, что поиск 
оптимальных тактик на данный момент не завершен. 
Поэтому мы считаем актуальным дальнейшее про-
ведение нашего исследования.

Выводы

Согласно полученным результатам, можно заклю-
чить, что проведение малообъемной вентиляции 
легких в период ИК оказывает более благоприятное 
влияние на оксигенирующую функцию легких по 
сравнению со СРАР респираторной поддержкой. 
Об этом свидетельствуют:

1) статистически значимо больший индекс окси- 
генации у больных группы VC по сравнению с груп-
пой СРАР на этапах после окончания ИК (289,6 ± 
100,0 в группе VC и 223,1 ± 152,0 в группе СРАР)  
и операции (в группе VC 318,7 ± 73,8 и в группе 
СРАР 275,2 ± 90,0);

2) меньшая частота применения интраопераци-
онно рекрутирующих маневров для коррекции ок-
сигенирующей функции легких в группе VC (16%) 
по сравнению с группой СРАР (43%), а в послеопе-
рационном периоде ‒ 7 и 26% соответственно;

3) меньшая частота случаев ателектазов в группе 
VC (10%) по сравнению с группой СРАР (36,6%).
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Сравнительная оценка методов защиты висцеральных органов 
и почек при протезировании торакоабдоминального отдела аорты 
(опыт РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского)
Е. Ю. ЧЕПУРНЯК1, Ю. В. БЕЛОВ1,2, Э. Р. ЧАРЧЯН1, А. А. ЕРЕМЕНКО1, Л. С. ЛОКШИН1, Б. А. АКСЕЛЬРОД1, О. В. ДЫМОВА1, 
К. А. ЗИНОВЬЕВ1, А. В. ПАНОВ1

1Российский научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского, Москва, РФ
2Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова, Москва, РФ

Цель: сравнить эффективность методик защиты висцеральных органов и почек при протезировании торакоабдоминального отдела аорты 
(ТАА): левопредсердно-бедренного обхода (ЛПБО) и искусственного кровообращения (ИК) в сочетании с селективной перфузией (СП) 
данных органов.
Методы. В ретроспективный анализ включен 81 пациент, всем выполнено протезирование ТАА: у 29 (1-я группа) применяли ЛПБО, 
у 52 (2-я группа) ‒ ИК и СП.
Результаты. Во 2-й группе отмечали меньший объем интраоперационной кровопотери (1 500 мл против 4 200 мл, p < 0,001), значимо 
более низкие уровни прямого билирубина, креатинина крови, альфа-амилазы крови в послеоперационном периоде, значимо меньшую 
длительность госпитализации, пребывания пациентов в отделении реанимации и интенсивной терапии, искусственной вентиляции легких. 
Также в этой группе наблюдали меньшую частоту синдрома полиорганной дисфункции (11,5% против 37,9%, p = 0,005), острого нарушения 
мозгового кровообращения (0 против 10,3%, p = 0,043), потребность в заместительной почечной терапии (3,8% против 20,7%, p = 0,022), 
летальность (3,8% против 27,6%, p = 0,003).
Вывод. При протезировании ТАА проведение ИК и СП висцеральных органов и почек обладает большими протективными свойствами 
по сравнению с ЛПБО.
Ключевые слова: торакоабдоминальная аневризма аорты, левопредсердно-бедренный обход, искусственное кровообращение, селективная 
перфузия висцеральных органов, селективная перфузия почек
Для цитирования: Чепурняк Е. Ю., Белов Ю. В., Чарчян Э. Р., Еременко А. А., Локшин Л. С., Аксельрод Б. А., Дымова О. В., Зино-
вьев К. А., Панов А. В. Сравнительная оценка методов защиты висцеральных органов и почек при протезировании торакоабдоминального 
отдела аорты (опыт РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 2. – С. 48-55. 
DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-48-55

Comparative evaluation of visceral and renal protection methods during thoracoabdominal 
aortic repair (Experience of Russian Surgery Research Center named after B.V. Petrovsky)
E. YU. CHEPURNYAK1, YU. V. BELOV1,2, E. R. CHARCHYAN1, A. A. EREMENKO1, L. S. LOKSHIN1, B. A. AKSELROD1, O. V. DYMOVA1,  
K. A. ZINOVIEV1, A. V. PANOV1

1Russian Surgery Research Center named after B. V. Petrovsky, Moscow, Russia
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The objective: to compare the effectiveness of visceral and renal protection methods during thoracoabdominal aortic (TAA) repair: left atrial-femoral 
bypass (LAFB) and cardiopulmonary bypass (CPB) in conjunction with selective perfusion (SP) of these organs.
Subjects: 81 patients who underwent TAA repair were enrolled in retrospective analysis: LAFB was used in 29 patients (Group 1), CPB and SP ‒ 
in 52 patients (Group 2).
Results. In Group 2, there were lower intraoperative blood loss volume (1,500 ml vs 4,200 ml, p < 0.001), significantly lower levels of direct bilirubin, 
blood creatinine, blood alpha-amylase in postoperative period, significantly shorter duration of hospital stay, ICU stay and duration of mechanical 
ventilation. Also in this group, there were lower incidence of multiple organ dysfunction (11.5% vs 37.9%, p = 0.005), stroke (0 vs 10.3%, p = 0.043), 
lower need for requirement (3.8% vs 20.7%, p = 0.022) and mortality (3.8% vs 27.6%, p = 0.003).
Conclusion: During TAA repair, CPB in conjunction with selective visceral and renal perfusion is more beneficial for organ protection as compared 
with LAFB.
Key words: thoracoabdominal aortic aneurysm, left atrial-femoral bypass, cardiopulmonary bypass, selective visceral perfusion, selective renal perfusion
For citations: Chepurnyak E.Yu., Belov Yu.V., Charchyan E.R., Eremenko А.А., Lokshin L.S., Аkselrod B.А., Dymova O.V., Zinoviev K.А., 
Panov А.V. Comparative evaluation of visceral and renal protection methods during thoracoabdominal aortic repair (Experience of Russian 
Surgery Research Center named after B.V. Petrovsky). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 2, P. 48-55. (In Russ.) 
DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-48-55
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Первая в мире операция протезирования тора-
коабдоминального отдела аорты (ТАА) в класси-
ческом варианте была проведена E. S. Crawford 
в 1974  г. В  РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского 

реконструкцию ТАА выполняют с 1997 г. по на-
стоящее время. За этот период выполнено 223 
операции. Данные операции отличаются высокой 
травматичностью и летальностью – более 20% [4]. 
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Ключевой проблемой при подобных операциях 
является интраоперационное повреждение почек 
и висцеральных органов (непарных органов брюш-
ной полости) [24]. Так, острое почечное поврежде-
ние (ОПП) в послеоперационном периоде разви-
вается, по одним данным [15], в 21‒63% случаев, 
по другим [24], в 12‒50% случаев и приводит к 
увеличению послеоперационной летальности с 6 
до 32% [23]. При развитии осложнений со стороны 
висцеральных органов смертность также значи-
тельно возрастает – с 13,5 до 39,5% [7]. Основная 
причина развития осложнений со стороны вис-
церальных органов и почек, наряду с кровопоте-
рей,  ‒ их ишемия на этапе выключения из кро-
вотока участка аорты, содержащего почечные и 
висцеральные артерии [10].

Стратегия защиты висцеральных органов и почек 
в хирургии ТАА прошла длительный путь от про-
стого пережатия аорты (техника "clamp-and-sew") 
до применения селективной перфузии (СП) дан-
ных органов. Подход простого пережатия аорты 
без каких-либо способов протекции в настоящее 
время практически не используется [3]. Вместо 
него применяется ряд методик поддержания кро-
вотока в органах, к которым относятся дистальная 
аортальная перфузия (ДАП), СП почек и СП вис-
церальных органов [8]. ДАП позволяет сократить 
время ишемии органов на этапе проксимального 
пережатия аорты и может осуществляться в виде 
левопредсердно-бедренного обхода (ЛПБО) или 
искусственного кровообращения (ИК) [19,  21]. 
СП является значимым методом защиты, так как 
только проведение СП позволяет поддерживать 
кровоток в органах на этапе реконструкции зоны 
с висцеральными и почечными артериями, а так-
же обеспечивает хирургов необходимым време-
нем для реимплантации артерий, важных для 
кровоснабжения спинного мозга [17]. Несмотря 
на накопленный опыт выполнения данных опера-
ций, вопрос выбора оптимального метода защиты 
висцеральных органов и почек остается до конца 
не решенным.

Цель исследования ‒ сравнить эффективность 
двух методик сохранения кровотока в висцераль-

ных органах и почках, направленных на сокраще-
ние времени их ишемии при протезировании ТАА: 
ЛПБО и ИК в сочетании с СП висцеральных орга-
нов и почек.

Гипотеза исследования: в группе с ИК проведение 
СП во время реконструкции участка аорты, содер-
жащего висцеральные и почечные артерии, позво-
ляет предотвратить ишемию висцеральных органов 
и почек, что проявляется в меньшем числе ослож-
нений со стороны этих органов, более низкой ле-
тальности, меньшей длительности госпитализации, 
пребывания пациентов в отделении реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), искусственной вен-
тиляции легких (ИВЛ), более низком уровне мар-
керов повреждения органов в послеоперационном 
периоде по сравнению с группой с ЛПБО.

Материалы и методы

Проанализированы истории болезни 223 паци-
ентов, которым в период с 1997 по 2020 г. было вы-
полнено протезирование ТАА в РНЦХ. Критерии 
включения: протезирование ТАА от перешейка до 
бифуркации аорты с применением ЛПБО или ИК 
в сочетании с СП висцеральных органов и почек. 
Критерии исключения: протезирование ТАА от 
перешейка до бифуркации аорты с применением 
техники "clamp-and-sew", с применением ИК без 
СП, с использованием раствора «Кустодиол» для 
защиты органов; протезирование всей аорты.

С учетом критериев включения и исключения в 
окончательный анализ включен 81 пациент. Среди 
пациентов – 21 (26%) женщина и 60 (74%) муж-
чин; возраст составил 51 (33; 66) год. В зависи-
мости от применявшейся методики защиты вис-
церальных органов и почек пациенты разделены 
на две группы: 1-я группа (n = 29) – пациенты, у 
которых для проведения ДАП применяли ЛПБО; 
2-я группа (n = 52) – пациенты, у которых для 
осуществления ДАП проводили ИК в сочетании 
с селективной кровяной перфузией висцеральных 
органов и почек.

Клинические данные пациентов до операции 
представлены в табл. 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов до операции
Table 1. Clinical parameters of patients before the surgery

Параметр, абс. (%) 1-я группа (n = 29) 2-я группа (n = 52) p
Возраст (Ме (Р10; Р90), годы) 51 (39; 65) 52 (31; 68) 0,988
Мужской пол 26 (89,7%) 34 (65,4%) 0,014
Исходный диагноз «аневризма ТАА» 24 (82,8%) 43 (82,7%) 0,994
Исходный диагноз «расслоение аорты» 20 (69%) 37 (71,2%) 0,836
Дисплазия соединительной ткани 8 (27,6%) 17 (32,7%) 0,633
Артериальная гипертензия 16 (55,2%) 40 (76,9%) 0,042
Мальперфузия органов брюшной полости 0 2 (3,8%) 0,409

Примечание: абс. – абсолютные значения, Ме – медиана, Р10; Р90 – 10-й и 90-й процентили, 
ТАА – торакоабдоминальный отдел аорты
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Объем оперативного вмешательства составил: 
протезирование ТАА по методике Crawford  – 
44  пациента, протезирование ТАА по методике 
Coselli – 32 пациента, протезирование ТАА с ре-
имплантацией висцеральных ветвей по методике 
«кнопки» ‒ 5 пациентов.

В обеих группах проводили инвазивный мони-
торинг гемодинамики с катетеризацией лучевой, 
бедренной артерий и центральной вены.

В 1-й группе проводили ДАП в виде ЛПБО. Под-
ключение ЛПБО ‒ по схеме левое предсердие ‒ бе-
дренная артерия. Заправочный раствор включал в 
себя раствор Рингера / физиологический раствор, 
гепарин. Заправочный объем контура ЛПБО  – 
600 [600; 800] мл. Время ЛПБО ‒ 73 [46; 117] мин. 
Объемную скорость (ОС) ЛПБО устанавливали 
таким образом, чтобы поддерживать АДср в бе-
дренной артерии 60‒70 мм рт. ст., в лучевой арте-
рии – 70‒80 мм рт. ст. ОС ЛПБО ‒ 2 537 [1 500; 
3 950] мл/мин. 

Во 2-й группе для осуществления ДАП прово-
дили ИК, которое сочетали с СП висцеральных 
органов и почек. Подключение ИК – по схеме бе-
дренная вена ‒ бедренная артерия. Заправочный 
раствор: кристаллоидный раствор (раствор Ринге-
ра / Плазма-Лит 148 / стерофундин), коллоидный 
раствор (гелофузин), маннит 15%, натрия гидро-
карбонат, гепарин. Заправочный объем: 1 500 мл. 
ОС ИК подбирали таким образом, чтобы поддер-
живать АДср в бедренной артерии (ниже дисталь-
ного аортального зажима) 60‒70 мм рт. ст. АДср в 
лучевой артерии поддерживали на уровне 70‒80 мм 
рт. ст. ОС ИК – 3 100 [1 765; 4 000] мл/мин, время 
ИК – 83 [33; 145] мин. СП висцеральных органов 
и почек была непрерывной кровяной с забором 
аутологичной оксигенированной крови из допол-
нительного отвода от оксигенатора. СП проводили 
с использованием отдельного контура для СП, на 
периферии которого через 4 баллонных катетера 
перфузировали чревный ствол, верхнюю брыжееч-
ную артерию, правую и левую почечные артерии. 
ОС СП подбирали с учетом давления (сопротивле-
ния), возникавшего в контуре для СП; максималь-
ный уровень сопротивления – 500‒600 мм рт. ст. 
ОС СП по 4 артериям – 900 [650; 1 400] мл/мин. 
Время СП ‒ 40 [29; 65] мин.

Первичные конечные точки исследования ‒ ча-
стота развития послеоперационных осложнений 
со стороны непарных органов брюшной полости и 
почек (острая почечная недостаточность (ОПН), 
потребность в заместительной почечной тера-
пии  (ЗПТ), острая печеночная недостаточность, 
поражение поджелудочной железы); вторичные 
конечные точки ‒ летальность, длительность го-
спитализации, пребывания пациентов в ОРИТ, 
длительность ИВЛ. Также оценивали уровень 
биохимических маркеров функции и повреждения 
висцеральных органов и почек: АСТ (аспартатами-
нотрансфераза), АЛТ (аланинаминотрансфераза), 
билирубин общий, билирубин прямой, креатинин 

крови, альфа-амилаза крови ‒ в исходе и в 1-е сут 
послеоперационного периода.

Статистическую обработку данных проводили с 
использованием программы Statistica 7.0. Распреде-
ление значений количественных переменных в обе-
их группах было ненормальным, количественные 
значения признаков представлены в виде медианы 
и 10-го и 90-го процентилей (Ме (Р10; Р90). В свя-
зи с ненормальностью распределения для анализа 
количественных переменных при сравнении зави-
симых выборок использовали непараметрический 
критерий Вилкоксона, при сравнении независимых 
выборок – непараметрический критерий Манна ‒ 
Уитни. При сравнении категориальных переменных 
использовали точный критерий Фишера или крите-
рий χ2. Статистически значимым считали уровень 
p < 0,05 [5].

Результаты

Среди пациентов двух групп было 10 леталь-
ных исходов: 8 (27,6%) – в 1-й группе и 2 (3,8%) – 
во 2-й группе, p = 0,003 (табл. 2).

Длительность госпитализации, пребывания па-
циентов в ОРИТ, а также длительность ИВЛ были 
ниже во 2-й группе (p < 0,001, p = 0,011, p = 0,001 
соответственно).

Объем интраоперационной кровопотери был 
ниже в группе с ИК и СП (1 500 мл) по сравнению 
с группой с ЛПБО (4 200 мл), p < 0,001.

Среди осложнений, развившихся в послеопе-
рационном периоде, в обеих группах наблюдали 
острую дыхательную недостаточность, сердечно-со-
судистую недостаточность, синдром полиорганной 
недостаточности (СПОН), сепсис.

Послеоперационными осложнениями со сто-
роны непарных органов брюшной полости были 
острая печеночная недостаточность, острый панк-
реатит, панкреонекроз, острый перитонит. Острая 
печеночная недостаточность развилась у 5 (17,2%) 
пациентов в 1-й группе и у 3 (5,8%) пациентов во 
2-й группе (p = 0,104). Острый панкреатит, так же 
как и острый перитонит, наблюдали у 1 (3,4%) па-
циента в 1-й группе и не наблюдали у пациентов 
2-й группы (p = 0,358). Панкреонекроз развился у 
2 (6,9%) пациентов 1-й группы, во 2-й группе его не 
было (p = 0,125).

Послеоперационная ОПН развилась у 11 (37,9%) 
пациентов в 1-й группе и у 13 (25%) пациентов во 
2-й группе (p = 0,222). Потребность в ЗПТ была 
выше в группе с ЛПБО (p = 0,022).

Частота возникновения ОНМК также была выше 
в группе с ЛПБО (p = 0,043).

Не выявлено разницы в частоте развития после- 
операционной острой дыхательной недостаточно-
сти (p = 0,303), сердечно-сосудистой недостаточ-
ности (p = 0,172), сосудистой недостаточности 
(p = 0,599) среди пациентов двух групп. Частота 
возникновения сепсиса также не различалась между 
группами (p = 0,452). В то же самое время СПОН 
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реже наблюдался во 2-й группе (6 пациентов, 11,5%) 
по сравнению с 1-й группой (11 пациентов, 37,9%), 
p = 0,005 (табл. 2).

Среди наблюдавшихся осложнений острая ды-
хательная недостаточность диагностировалась как 
показатель P/F < 300 и/или увеличение работы 
дыхания; сердечно-сосудистая недостаточность – 
как артериальная гипотензия, не корригируемая 
инфузионной терапией и требующая введения 
кардиотонических и вазопрессорных препаратов, 
инотропный индекс > 10; сосудистая недостаточ-
ность – как вазоплегия, артериальная гипотензия, 
не корригируемая инфузионной терапией и тре-
бующая введения вазопрессорных препаратов при 
сохраненной насосной функции сердца; острая пе-
ченочная недостаточность – гипопротеинемия, ги-
пербилирубинемия, повышение уровня АСТ, АЛТ, 
щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтранспепти-
дазы, снижение белково-синтетической функции 
печени; острый панкреатит – повышение уровня ли-
пазы и альфа-амилазы крови в 3 раза по сравнению с 
верхней границей референсного интервала, КТ- или 
УЗИ-признаки; панкреонекроз – как некроз тка-
ни поджелудочной железы более 3 см в диаметре 
или занимающий более 30% железы, выявляемый 
с помощью УЗИ, КТ и/или интраоперационно; 
острый перитонит – клинические признаки, УЗИ-, 
КТ-признаки, интраоперационное подтверждение 

воспаления брюшины; ОПН – 2‒3-я стадия ОПП по 
классификации AKIN; СПОН – наличие дисфунк-
ции 2 и более органов или систем органов; сепсис – 
как наличие СПОН в сочетании с инфекционным 
процессом; ОНМК – как появление очаговой не-
врологической симптоматики и/или общемозговых 
нарушений, подтвержденное с помощью КТ, МРТ; 
хирургическое кровотечение – кровотечение в объ-
еме 1,5 мл/кг в 1 ч при нормальных показателях 
коагулограммы.

По биохимическим показателям пациентов груп-
пы были исходно однородны (за исключением пря-
мого билирубина и альфа-амилазы крови ‒ по этим 
маркерам было недостаточное количество данных 
для выполнения статистической обработки) (табл. 3).

В 1-е сут послеоперационного периода в обеих 
группах выявлено статистически значимое увеличе-
ние уровня биомаркеров (по сравнению с исходом), 
при этом медиана АЛТ в обеих группах оставалась 
в пределах референсных значений, медиана АСТ, 
общего и прямого билирубина в обеих группах пре-
вышала верхнюю границу референсного интервала, 
медиана креатинина крови была выше верхней гра-
ницы референсного интервала в 1-й группе и близка 
к ней во 2-й группе; медиана альфа-амилазы была 
существенно выше верхней границы референсного 
интервала в 1-й группе и в пределах референсных 
значений во 2-й группе.

Таблица 2. Характеристика оперативного вмешательства и послеоперационного периода
Table 2. Parameters of surgery and the post-operative period

Параметр, абс. (%) 1-я группа (n = 29) 2-я группа (n = 52) p
Объем кровопотери, мл, Ме (Р10; Р90) 4 200 (2 000; 10 600) 1 500 (1 000; 3 500) < 0,001
Длительность пережатия аорты, мин 86 (40; 140) 109 (81; 141) 0,020
Летальный исход 8 (27,6%) 2 (3,8%) 0,003
Длительность госпитализации, к/д, Ме (Р10; Р90) 41 (14; 76) 20 (11; 32) < 0,001
Длительность пребывания в ОРИТ, к/д, Ме (Р10; Р90) 5 (2; 33) 3 (1; 15) 0,011
Длительность ИВЛ, ч, Ме (Р10; Р90) 38 (9; 513) 13 (6,5; 27) 0,001
Острая дыхательная недостаточность в п/о периоде 14 (48,3%) 19 (36,5%) 0,303
Сердечно-сосудистая недостаточность в п/о периоде 5 (17,2%) 4 (7,7%) 0,172
Сосудистая недостаточность в п/о периоде 3 (10,3%) 5 (9,6%) 0,599
Острая печеночная недостаточность в п/о периоде 5 (17,2%) 3 (5,8%) 0,104
Панкреонекроз в п/о периоде 2 (6,9%) 0 0,125
Острый панкреатит в п/о периоде 1 (3,4%) 0 0,358
Острый перитонит в п/о периоде 1 (3,4%) 0 0,358
Острая почечная недостаточность в п/о периоде 11 (37,9%) 13 (25%) 0,222
ЗПТ в п/о периоде 6 (20,7%) 2 (3,8%) 0,022
СПОН в п/о периоде 11 (37,9%) 6 (11,5%) 0,005
Сепсис в п/о периоде 2 (6,9%) 2 (3,8%) 0,452
Хирургическое кровотечение в п/о периоде 3 (10,3%) 1 (1,9%) 0,13
ОНМК в п/о периоде 3 (10,3%) 0 0,043

Примечание: абс. – абсолютные значения, Ме – медиана, Р10; Р90 – 10-й и 90-й процентили, ОРИТ – отделение 
реанимации и интенсивной терапии, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, п/о – послеоперационный, 
ЗПТ – заместительная почечная терапия, СПОН – синдром полиорганной недостаточности, ОНМК – острое нарушение 
мозгового кровообращения, к/д – койко-день
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При сравнении двух групп между собой по уров-
ню маркеров в 1-е сут послеоперационного пери-
ода обнаружена статистически значимая разница 
по уровню прямого билирубина (p = 0,048), креа-
тинина (p = 0,002) и альфа-амилазы (p < 0,001) с 
более низкими значениями данных показателей во 
2-й группе, а также статистически значимая разни-
ца по АСТ с более низким значением в 1-й группе 
(p = 0,023) (табл. 3).

Обсуждение

Обе методики (и ЛПБО, и ИК) обеспечивали кро-
воснабжение висцеральных органов и почек во время 
протезирования участка нисходящей грудной аор-
ты, когда дистальный аортальный зажим находился 
выше чревного ствола. После перекладывания зажи-
мов, когда проксимальный зажим находился выше 
чревного ствола, а дистальный ниже почечных арте-
рий, из кровотока выключался участок аорты с вис-
церальными и почечными артериями. На этом этапе 
за счет ИК и ЛПБО кровоснабжался только участок 
аорты ниже дистального зажима (участок аорты 
выше проксимального зажима кровоснабжался за 
счет сердечного выброса). При этом в группе с ЛПБО 
в этот период происходила ишемия висцеральных 
органов и почек, в то время как в группе с ИК прово-
дили СП, которой поддерживали кровоток в органах 
и тем самым предотвращали ишемию. Это привело к 
сокращению общего времени ишемии висцеральных 
органов и почек в группе с ИК + СП, что отразилось в 
значимом различии в уровне биохимических показа-
телей в послеоперационном периоде между группами, 
доказывая роль СП как метода уменьшения времени 
ишемии органов при данных операциях.

Кроме этого, в группе с ЛПБО наблюдали боль-
ший объем кровопотери, что могло сказаться на 
более высоком послеоперационном уровне биохи-
мических показателей, а также на большей частоте 
возникновения СПОН у этих пациентов.

В большинстве мировых центров, занимающихся 
хирургией аорты, в сравнении с ИК предпочтение 
отдают ЛПБО в связи с возможностью использо-
вать меньшие дозы гепарина, а также отсутствием 
потребности в оксигенаторе, что уменьшает запра-
вочный объем контура [2, 12, 14, 20, 24, 25]. Од-
нако наш опыт указывает на преимущества ИК в 
виде обеспечения лучшего контроля гемодинамики, 
особенно в случае ее нестабильности, поддержания 
оксигенации крови при однолегочной вентиляции; 
кроме этого, при проведении ИК легче осущест-
влять СП в связи с более стабильным притоком 
венозной крови и активной возможностью его ре-
гулирования [3]. Результаты данного исследования 
также свидетельствуют о преимуществе ИК в соче-
тании с СП по сравнению с ЛПБО и подчеркивают 
протективную роль СП при этих операциях.

Данные литературы также указывают на высокую 
эффективность СП как метода защиты висцеральных 
органов и почек. Так, в исследовании Y. Kuniyoshi et al. 
при сравнении послеоперационного уровня маркеров 
функции печени и почек в группах с СП и без нее была 
показана тенденция к более ранней нормализации 
значений биомаркеров в группе с СП, несмотря на зна-
чимо более длительное время реконструкции чревно-
го ствола и верхней брыжеечной артерии в этой груп-
пе [17]. В другой работе, проведенной T. Kunihara et al., 
среди пациентов, которым проводили СП, отсут-
ствовали летальные исходы, а также не было случаев 
клинически значимого нарушения функции печени 
и почек, равно как и развития выраженной интра- 
операционной коагулопатии, несмотря на боль-
шую длительность СП. Тем самым авторы указыва-
ют на протективную роль СП в отношении гепато- 
спланхнического метаболизма [16]. По данным еще 
одной группы авторов, СП снижает риск послеопе-
рационной коагулопатии, а также бактериальной 
транслокации из кишечника [24].

Помимо описанной методики одновременной 
непрерывной кровяной перфузии и висцеральных 

Таблица 3. Уровни биохимических маркеров функции и повреждения висцеральных органов и почек в 1-е сут 
послеоперационного периода
Table 3. Levels of biochemical markers reflecting the function and damage to visceral organs and kidneys on the 1st day of the postoperative period

Примечание: значение p – между исходными значениями двух групп, p* – в группе 1 между исходом  
и 1-ми сут п/о периода, p** – в группе 2 между исходом и 1-ми сут п/о периода, p*** – между двумя группами 
в 1-е сут п/о периода. «—» – недостаточное количество данных для выполнения статистической обработки; 
Ме – медиана, Р10; Р90 – 10-й и 90-й процентили

Показатель,  
Ме (Р10; Р90)

1-я группа  
(n = 29), исход

2-я группа  
(n = 52), исход p 1-я группа (n = 29),  

1-е сут п/о периода
2-я группа 2 (n = 52),  
1-е сут п/о периода p* p** p***

АСТ, Е/л 19 (12; 29) 16 (11; 22) 0,105 84 (50; 152) 106 (61; 185) < 0,001 < 0,001 0,023
АЛТ, Е/л 15 (8; 45) 13 (7; 20) 0,067 30 (12; 129) 31 (14; 72) 0,002 < 0,001 0,870
Билирубин общий, 
мкмоль/л 11,9 (10,2; 14,3) 12,3 (8,6; 22,4) 0,692 26,2 (11,9; 65,4) 23,7 (12,5; 49) < 0,001 < 0,001 0,335

Билирубин прямой, 
мкмоль/л — 3,5 (2,6; 7,4) — 10,5 (5,8; 34,7) 8,6 (4; 19) — < 0,001 0,048

Креатинин, мкмоль/л 84 (64; 119) 86 (59; 135) 0,784 165 (118; 212) 112 (71; 184) 0,007 < 0,001 0,002
Альфа-амилаза, Е/л — — — 288 (133; 1 030) 77 (37; 311) — — < 0,001
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органов, и почек, в мировой практике применяется 
тактика защиты почек с использованием гипотер-
мичных кристаллоидных растворов, в частности 
охлажденного до 4˚С раствора Рингера – лактата, вво-
димого в режиме периодических болюсов [8]. При-
менение холодного раствора направлено на сниже-
ние потребления кислорода охлажденной почечной 
паренхимой. Данный метод доказал эффективность, 
в частности, в исследовании С. Köksoy et al., где про-
водилось сравнение гипотермической кристаллоид-
ной и нормотермической кровяной перфузии почек, 
продемонстрирована более низкая частота развития 
ОПН в группе с кристаллоидной перфузией [15]. В то 
же самое время в работе S. A. LeMaire et al. при срав-
нении кристаллоидной и гипотермической кровя-
ной перфузии почек не было обнаружено различий 
в уровнях биомаркеров повреждения почек после 
операции, в частоте развития ОПП, требующего 
ЗПТ, а также в показателях ранней послеопераци-
онной летальности между группами [18]. При этом 
применение холодных кристаллоидных растворов 
для почечной протекции сопряжено с существенным 
риском развития гипергидратации, гемодилюции, а 
также создания значимой системной гипотермии.

Еще одним методом протекции почек является их 
перфузия раствором «Кустодиол», которая приво-
дит к снижению степени послеоперационного ОПП 
по сравнению с кристаллоидной перфузией [22]. 
Успешное использование данной методики описано 
в работе акад. Ю. В. Белова и др. [1], также коллек-
тивом авторов во главе с акад. Ю. В. Беловым был 
оформлен патент на данную технологию [6].

Среди методов защиты органов следует также от-
метить применение глубокого гипотермического цир-
куляторного ареста, который демонстрирует хорошие 
протективные свойства в отношении почек и спин-
ного мозга [9], но может сопровождаться развитием 
гипотермической коагулопатии, холодовым повре-
ждением легких и повышенным риском инсульта [24].

Что касается послеоперационных осложне-
ний, то, по данным литературы, СПОН приводит 
к летальному исходу в 67,5% случаев и занимает 
первое место среди причин периоперационной 

смертности [11]. Респираторные осложнения яв-
ляются одними из наиболее частых осложнений 
при протезировании ТАА (что связано с необхо-
димостью однолегочной вентиляции) и возникают 
в 35,8% [11] ‒ 39% [13] случаев. Осложнения со 
стороны непарных органов брюшной полости разви-
ваются в 3,8% случаев, сепсис ‒ в 4,5% случаев [11], 
хирургическое кровотечение возникает в 3,3% [11] ‒ 
4,9% [13] случаев.

Также группой авторов проведено исследование, в 
котором изучали повышение уровня маркеров функ-
ции и повреждения висцеральных органов после про-
тезирования ТАА: величина АСТ составила 86,5 ± 
105 Ед/л, АЛТ ‒ 52,0 ± 94,5 Ед/л, альфа-амилазы ‒ 
169,5 ± 361,4 Ед/л [26]. Фактором, определяющим 
максимальные значения АСТ, липазы, гамма-глута-
милтранспептидазы, лактатдегидрогеназы, является 
длительность ишемии висцеральных органов.

Ограничениями проведенного нами исследо-
вания являются: проведение операций пациен-
там двух групп в разные временные промежутки 
(в группе с ЛПБО – с 1997 по 2013 г., в группе с 
ИК и СП – с 2013 по 2020 г.); дизайн исследования‒ 
одноцентровое и большей частью ретроспективное 
(до 2019 г.).

Выводы

1.	 Проведение ИК и СП висцеральных органов 
и почек по сравнению с ЛПБО при протезировании 
ТАА обладает более выраженным органопротектив-
ным эффектом.

2.	 Преимущество ИК в сочетании с СП орга-
нов подтверждается меньшим повышением уровня 
прямого билирубина, креатинина крови, альфа-ами-
лазы крови в 1-е сут послеоперационного периода, 
меньшей частотой развития СПОН и более низкой 
потребностью в ЗПТ.

3.	 Положительный клинический эффект данной 
методики заключается в снижении длительности 
ИВЛ, пребывания пациентов в ОРИТ, продолжи-
тельности госпитализации и более низком уровне 
летальности.
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Оценка валидности шкалы nSOFA у новорожденных с сепсисом
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Цель: оценка дискриминационной способности шкалы nSOFA у новорожденных с сепсисом.
Методы. Дизайн исследования – ретроспективное обсервационное одноцентровое. Конечные точки – оценка тяжести состояния по шкалам 
nSOFA и pSOFA; 28-дневная выживаемость. В разработку включен 121 пациент. Для анализа использованы программы Microsoft Excel 
(Graphpad Software, San Diego, California, USA) и MedCalc (v 7.1.0.0; MedCalc Softwear, Belgium).
Результаты. Исследование дискриминационной мощности шкал показало, что обе оценочные системы имеют хорошее качество модели. 
Однако шкала nSOFA имеет статистически более значимую (p < 0,05) площадь под ROC-кривой (0,981 ± 0,014). 
Заключение. Высокое значение дискриминационной способности шкалы nSOFA свидетельствует о целесообразности ее использования 
у пациентов с сепсисом в неонатальных отделениях интенсивной терапии.
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The objective of the study is to evaluate the discriminative ability of nSOFA in newborns with sepsis.
Subjects: The study was designed as retrospective, observational, and one-center. End points included assessment of the severity as per nSOFA 
and pSOFA; 28-day survival. 121 patients were enrolled in the study.  Microsoft Excel (Graphpad Software, San Diego, California, USA) and 
MedCalc (v 7.1.0.0; MedCalc Software, Belgium) were used for the analysis. 
Results. A study of the discriminative power of the scores showed that both assessment systems had a good model quality.  However, nSOFA had 
a statistically more significant (p < 0.05) area under the ROC curve (0.981± 0.014). 
Conclusion. The high value of the discriminative ability of the nSOFA scale indicates the feasibility of its use in patients with sepsis in neonatal 
intensive care units
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Неонатальный сепсис ‒ распространенная про-
блема, сопровождающаяся большой летальностью 
даже в странах с высокими тратами на здравоохра-
нение [1, 9, 14]. При этом у выживающих новоро-
жденных с сепсисом часто наблюдается задержка 
психомоторного развития, которая накладывается 
на воздействие преждевременных родов и распро-
страняется на второе десятилетие жизни [6, 7].

Современное определение сепсиса ‒ «угрожаю-
щая жизни дисфункция органов, вызванная дис-
регуляцией реакции хозяина на инфекцию» [15]. 
В отличие от дефиниции сепсиса у взрослых и детей, 
определения сепсиса, используемые в неонатологии, 
варьируют и в значительной степени зависят от вы-
деления патогенов из крови и/или связанной с этим 
продолжительности назначенного антимикробного 
лечения [22]. Понятно, что установление сепсиса 
по бактериемии и сопутствующее лечение само по 
себе не продвинут ни исследовательскую базу, ни 

клинические решения по снижению смертности 
[11, 17]. Недавнее отечественное исследование по 
проблемам неонатального сепсиса отметило, что 
риск летального исхода у новорожденных с сепси-
сом прежде всего ассоциируется с органной дис-
функцией [5].

Констатация наличия угрожающей жизни ор-
ганной дисфункции у взрослых осуществляется на 
основе шкалы последовательной оценки органной 
недостаточности (SOFA) [15], а у детей ‒ при помо-
щи педиатрической шкалы SOFA (pSOFA), которая 
валидна и в отношении доношенных новорожден-
ных [13]. Проведенное нами ранее исследование 
также показало приемлемую дискриминационную 
способность шкалы pSOFA у пациентов неонаталь-
ного отделения интенсивной терапии (ОИТ) [3].

Несомненно, для констатации сепсиса у новоро-
жденных требуется оперативное определение орган-
ной дисфункции с помощью шкалы, применимой 
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конкретно к этой популяции больных. Отсутствие 
ее явно препятствует установлению консенсусной 
дефиниции неонатального сепсиса и улучшению 
исходов лечения данного заболевания. 

J. L. Wynn и R. A. Polin недавно показали про-
грессирование органной недостаточности у погиб-
ших недоношенных новорожденных с сепсисом в 
большой ретроспективной когорте [19]. Причем 
потребность в искусственной вентиляции легких с 
повышенным содержанием кислорода, потребность 
в сердечно-сосудистой поддержке в виде вазоак-
тивных препаратов и распространенность тромбо-
цитопении значительно увеличивались при про-
грессировании степени тяжести заболевания [19]. 
Руководствуясь этими данными, они разработали и 
протестировали оценочную систему неонатальной 
SOFA (nSOFA) для прогнозирования летальности 
у недоношенных новорожденных с сепсисом [20]. 
Широкая оценка валидности данной оценочной си-
стемы пока еще не осуществлена ни в отечественной, 
ни в международной неонатальной клинической 
практике. 

Цель работы: оценка дискриминационной способ-
ности шкалы nSOFA у новорожденных с сепсисом.

Характеристика детей и методы исследования 
Дизайн исследования – ретроспективное обсер-

вационное одноцентровое. Сроки исследования с 
01.06.2019 г. по 31.11.2019 г. Конечные точки – оцен-
ка тяжести состояния по шкалам nSOFA и pSOFA; 
28-дневная выживаемость.

Критерии включения: пациенты неонатального 
ОИТ, наличие очага инфекции; завершение хирур-
гического лечения в объеме неотложных и срочных 
оперативных вмешательств. 

Критерии исключения: гибель в первые 24 ч го-
спитализации. 

Сепсис определен как событие, которое отвеча-
ет консенсусным критериям Европейского меди-
цинского агентства (European Medicines Agency – 
EMA) для проведения клинических испытаний по 

педиатрическому и неонатальному сепсису (нали-
чие доказанного или предполагаемого очага инфек-
ции и назначение антибиотиков, гипер/гипотер-
мия > 38,5˚C и ≤ 36,0˚C, одышка, тахикардия или 
брадикардия, лейкоцитоз или лейкопения с наличи-
ем незрелых форм нейтрофилов > 20%, С-реактив-
ный белок ≥ 10 мг/л или прокальцитонин ≥ 2 нг/л) 
[http://www.ema.europa.eu/docs/ en_GB/document_
library/Report/2010/12/WC500100199.pdf].

Исследование осуществлялось на базе полива-
лентного неонатального ОИТ Республиканской 
детской клинической больницы г. Уфы. 

Критериям включения и исключения соответ-
ствовал 121 новорожденный. Клинико-демографи-
ческую характеристику пациентов, включенных в 
исследование, отражает табл. 1. Описание компо-
нентов nSOFA подробно представлено в табл. 2. 

Нами проанализированы данные оценки по шка-
ле nSOFA, полученные в 1-е сут госпитализации 
исследуемых пациентов в ОИТ.

Выборочные параметры представлены в виде 
М – среднее, s – стандартное отклонение, n – объем 
анализируемой подгруппы, p – достигнутый уро-

Таблица 1. Характеристики популяции исследуемых 
пациентов
Table 1. Characteristics of patients enrolled in the study

Таблица 2. Шкала последовательной оценки органной недостаточности новорожденных (nSOFA) [19]
Table 2. Neonatal sequential organ failure assessment (nSOFA) [19]

Характеристика Уровень
Число пациентов, n (%) 121 (100%)
Возраст, сутки 8,1 ± 3,9 (1–22)
Масса тела, г 2 682,8 ± 911,3 (600–4 360)
Умерло, n (%) 12 (9,9%)
Мужской пол, n (%) 64 (52,9%)
Врожденная пневмония 71 (58,7%)
Язвенно-некротический 
энтероколит 36 (29,8%)

Ранний неонатальный сепсис 7 (5,8%)
Поздний неонатальный сепсис 6 (5,7%)

Оценка 
респираторной 
функции

0 баллов 2 балла 4 балла 6 баллов 8 баллов

Критерии не интубирован или 
SpO₂/FiO₂ ≥ 300

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 300

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 200

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 150

интубирован 
SpO₂/FiO₂ < 100

Оценка 
кардиоваскулярной 
функции

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла

Критерии
Нет вазопрессоров 

или системных 
глюкокортикоидов

Нет вазопрессоров, 
есть системное 

стероидное лечение

Один вазопрессор 
или системное 

стероидное лечение

Два или более 
вазопрессора или 

один вазопрессор + 
системное 

стероидное лечение

Два или более 
вазопрессора 
и системное 

стероидное лечение

Оценка 
гематологической 
функции

0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла

Критерии Тромбоциты ≥ 150 × 
10⁹/л

Тромбоциты 100–149 × 
 10⁹/л

Тромбоциты < 100 × 
10⁹/л

Тромбоциты < 50 × 
10⁹/л
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вень значимости, ДИ – 95%-ный доверительный ин-
тервал. Критическое значение уровня значимости 
принимали равным 5%. Нормальность распределе-
ния признаков проверяли с использованием кри-
терия Колмогорова ‒ Смирнова [4]. Непрерывные 
переменные оценены с помощью U-теста Манна ‒ 
Уитни. Мы измерили отношения правдоподобия на-
личия события при превышении значения критерия 
выше точки разделения и отсутствия события при 
значении критерия ниже выбранной точки разде-
ления. Дискриминационные способности исследу-
емых шкал изучали с помощью Receiver-Operating 

Characteristic (ROC) – анализа на основе вычис-
ления достоверности разницы между площадями 
ROC-кривых.

Использовали программы Microsoft Excel 
(Graphpad Software, San Diego, California, USA) и 
MedCalc (v 7.1.0.0; MedCalc Softwear, Belgium).

Результаты

Представленные в табл. 3 результаты сравнитель-
ного анализа информационной ценности оценочных 
систем pSOFA и nSOFA свидетельствуют о том, что 

Таблица 3. Сравнительная оценка информационной значимости шкал pSOFA и nSOFA у исследуемых 
новорожденных (n = 121)
Table 3. Comparative assessment of the information significance of pSOFA and nSOFA in the newborns enrolled in the study (n = 121)

Характеристики pSOFA nSOFA
Средний балл, выжившие 8,06 ± 1,21 1,89 ± 0,23
Средний балл, погибшие 13,59 ± 1,12 8,74 ± 1,21
Площадь под ROC-кривой 0,903 ± 0,09 0,981 ± 0,014
Достоверность различий, p p < 0,05 (t = 0,131)

Точка разделения рисков смерти 9 баллов (при чувствительности 0,677 
и специфичности 0,742)

8 баллов (при чувствительности 0,875 
и специфичности 0,960)

Прогностичность положительного теста 0,671 0,700
Прогностичность отрицательного теста 0,701 0,774

обе анализируемые шкалы позволяли хорошо раз-
личать погибших новорожденных от выживших 
(p < 0,01).

Исследование дискриминационной мощности 
шкал показало, что они имели хорошее качество мо-
дели. В то же время для оценочной системы nSOFA 
была характерна статистически более значимая ве-
личина площади под ROC-кривой (рис.).

Кроме того, точка отсечения для оценочной си-
стемы nSOFA определялась при более высокой 
чувствительности и специфичности. Такая же тен-
денция наблюдалась при сопоставлении прогно-
стичности положительного и отрицательного ре-
зультатов (табл. 3). Хотя в целом обе эти системы 
несколько лучше оценивали прогноз выживаемости, 
нежели вероятность развития летального исхода.

Таким образом, в проведенном нами исследова-
нии наиболее приемлемые результаты общепопуля-
ционного анализа прогноза исхода у пациентов нео- 
натального ОИТ демонстрировала шкала nSOFA.

Обсуждение

Наша цель состояла в том, чтобы на базе отече-
ственного отделения неонатальной интенсивной 
терапии стратифицировать пациентов с сепсисом в 
зависимости от риска развития летального исхода 
на основе использования объективной и основан-
ной на фактических данных системы оценки дис-
функции органов. Мы обнаружили сопоставимые 
траектории органной дисфункции для дыхательных, 
сердечно-сосудистых и тромбоцитарных компонен-

тов в этой одноцентровой ретроспективной когор-
те недоношенных детей. Наши результаты были в 

0,0
0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0,2 0,4 0,6
1 – Специфичность

Диагональные сегменты формируются совпадениями

Кривые ROC

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

0,8 1,0

Площадь Статистическая 
ошибка

95%-ный доверительный интервал
нижняя граница верхняя граница

0,981 0,014 0,953 1,0

Рис. Вычисление площади под ROC-кривой для шкалы 
nSOFA у исследуемых новорожденных
Fig. Calculation of the area under the ROC-curve for nSOFA 
in the newborns
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целом сопоставимы с предыдущим исследованием 
информационной значимости этой шкалы ее ав-
торами [20], хотя в нашей работе точка отсечения 
для риска смерти была значительно выше (8 баллов 
против 4 баллов). Целесообразность использова-
ния оценочной системы nSOFA была подтвержде-
на и в недавнем ретроспективном исследовании 
S. Kurul et al. [9]. Также недавно валидность шка-
лы nSOFA была оценена N. Fleiss et al. на большой 
базе данных (653 недоношенных с сепсисом из 
7 клиник США), причем точка разделения по ги-
бели пациентов была сходна с нашей (9 баллов) при 
практически сопоставимых данных относительно 
ее дискриминационной способности (AUG ROC ‒ 
95%-ный ДИ 0,84‒0,91) [12].

Таким образом, можно предполагать, что оценоч-
ная система nSOFA обладает потенциалом для вы-
равнивания результатов исследований неонаталь-
ного сепсиса во всем мире, обеспечивая успешную 
интеграцию в литературу и интерпретацию данных, 
связанных с неонатальным сепсисом, полученных 
из когорт, изученных в различных условиях неза-
висимыми исследователями. Шкала nSOFA, если 
будет подтверждена ее валидность в дополнитель-
ных когортах, даст возможность удовлетворять кри-
тическую потребность в полезном, объективном и 
оперативном определении органной дисфункции, 
применимом к этой уникальной популяции паци-
ентов. В перспективе она может позволить провести 
продольную стратификацию заболеваний, включая 
прогнозирование, и облегчить прогнозное обогаще-
ние для будущих проспективных интервенционных 
клинических исследований [5, 18, 22].

Очень интересным, с нашей точки зрения, пред-
ставляется и тот факт, что оценочная система 
nSOFA, содержащая меньшее количество объек-
тивно оцениваемых систем, показала большую 
информационную ценность, чем шкала рSOFA, в 
прогнозе исхода сепсиса новорожденных. Это кос-
венно еще раз убедительно подтверждает наличие 
серьезных различий в патофизиологии сепсиса у 
детей и сепсиса новорожденных (особенно недо-
ношенных).

Перечень компонентов оценки nSOFA, вероятно, 
может быть расширен и за счет включения в нее дру-
гих показателей органной дисфункции, поскольку 
они являются значимыми для смертности от сепси-
са в доказательных исследованиях [21]. Например, 
путем оценки значимости дисфункции центральной 
нервной системы (ЦНС), печеночной и почечной 
систем аналогично взрослой и педиатрической 
шкалам SOFA. В настоящее время измерения этих 
систем у новорожденных являются очень пробле-
матичными. Например, у взрослых общий били-
рубин в 5 мг/дл представляет собой печеночную 
дисфункцию [15], а для новорожденных он был бы 
абсолютно в пределах нормы в течение нескольких 
дней после рождения. Изменения функции почек, 
включая креатинин и диурез, могут быть вероят-
ными дополнениями к оценке nSOFA в будущем, 

но они имеют много возможных неопределенно-
стей (потребление жидкости, диуретики), которые 
требуют большей интерпретации, чем объективные 
данные, используемые в настоящее время.

Оценка дисфункции центральной нервной систе-
мы у взрослых и детей основана на шкале ком Глаз-
го [13, 15]. Оценки функции ЦНС у новорожден-
ных и особенно у недоношенных новорожденных 
носят преимущественно субъективный характер 
(снижение активности, вялость). Включение объ-
ективного компонента, например изменения регио- 
нарного церебрального насыщения кислородом, 
если считать его предиктором смертности у недоно-
шенных новорожденных (как и в предварительных 
исследованиях у взрослых с септическим шоком), 
будут положительным дополнением к nSOFA [10]. 
Добавление переливания тромбоцитов при низких 
значениях и ответ на переливание могут также до-
бавить прогностическую ценность [16].

При этом необходимо помнить, что пороговые 
критические значения проявлений синдрома ор-
ганной дисфункции установить достаточно слож-
но как вследствие недостаточной сопоставимости 
факторов риска развития летального исхода у до-
ношенных и недоношенных новорожденных, так 
и того факта, что органная дисфункция является 
более распространенной среди пациентов с низкой 
и экстремально низкой массой тела [5].

Мы признаем, что это исследование имеет ряд 
ограничений, присущих одноцентровому ретро-
спективному исследованию случай-контроль. 
Для экстраполяции представленных нами выводов 
на общую популяцию неонатальных отделений ин-
тенсивной терапии потребуется многоцентровая 
или большая база данных, учитывающая и другие 
состояния, приводящие к органной дисфункции 
и ранней смерти (легочная гипоплазия, тяжелое 
внутрижелудочковое кровоизлияние, гипоксически- 
ишемическая энцефалопатия и др.). В этой связи 
для решения данной задачи желательно использо-
вать машинные подходы к обучению в гораздо более 
крупных когортах.

Кроме того, необходимо понимать, что имеются и 
другие шкалы оценки тяжести органной дисфункции 
в неонатологии, которые нами не рассматривались 
в рамках этого исследования, в частности система 
NEOMOD. Причем имеется отечественное исследо-
вание, оценивающее ее информационную ценность 
при тяжелой инфекции у новорожденных [2].

Еще одной важной проблемой идентификации 
неонатального сепсиса, не рассматриваемой в нашей 
работе, является оценка значимости биомаркеров 
инфекции (прокальцитонин, пресепсин и проадре-
номедуллин, интерлейкин-6). Они обладают вы-
сокой чувствительностью и специфичностью при 
сепсисе и значительно коррелируют со смертностью 
больных данного контингента. Предварительные 
данные литературы свидетельствуют о возможно-
сти их применения для подтверждения диагноза 
«сепсис» у новорожденных, но на сегодня требуется 
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больше информации о состояниях, приводящих к 
повышению их уровня, а также более тщательная 
оценка их потенциала при сепсисе и септическом 
шоке у новорожденных всех сроков гестации [9, 11].

Выводы

1.	 Высокое значение дискриминационной спо-
собности шкалы nSOFA (0,891) свидетельствует о 

целесообразности ее использования у пациентов с 
сепсисом в неонатальных отделениях интенсивной 
терапии.

2.	 Статистически значимые различия в инфор-
мационной ценности шкал nSOFA и рSOFA при 
оценке риска развития летального исхода при нео-
натальном сепсисе косвенно подтверждают наличие 
серьезных различий в патофизиологии сепсиса у 
детей и у новорожденных.
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Послеоперационный делирий у детей при коррекции врожденных 
септальных пороков сердца
А. А. ИВКИН, Е. В. ГРИГОРЬЕВ, А. В. ЦЕПОКИНА, Д. Л. ШУКЕВИЧ

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, г. Кемерово, РФ

Цель: установить распространенность послеоперационного делирия (ПОД) и влияние различных факторов интра- и послеоперационного 
периода на его возникновение у детей с септальными врожденными пороками, нуждающихся в хирургических вмешательствах в условиях 
искусственного кровообращения (ИК).
Материалы и методы: в исследовании приняло участие 40 детей от 6 до 36 месяцев с массой тела от 7,5 до 15 кг, которым проводили плано-
вую радикальную коррекцию септальных врожденных пороков сердца в условиях ИК. Все пациенты протестированы в послеоперационном 
периоде с использованием валидизированной для детей данного возраста шкалы оценки детского делирия – The Cornell Assessment for 
Pediatric Delirium. Также оценено церебральное повреждение с помощью трех специфических маркеров в сыворотке крови: белка S100-ß, 
нейронспецифической енолазы (NSE) и глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) до начала операции, после завершения ИК и 
через 16 ч после оперативного вмешательства.
Результаты. В исследовании выявлена частота развития делирия 22,5%. При анализе множества факторов интра- и послеоперационного 
периода обнаружено, что применение компонентов донорской крови в первичном объеме заполнения ИК статистически значимо чаще 
отмечалось у пациентов с установленным делирием: 7 (78%) и 13 (42%) (p = 0,049). Кроме того, установлено, что уровень маркеров S100-ß, 
NSE и GFAP был значимо выше у пациентов с подтвержденным ПОД.
Выводы: в исследовании описана частота развития ПОД у детей после оперативной коррекции ВПС в условиях ИК и показано, что ин-
траоперационная трансфузия является фактором риска развития делирия. Также доказана роль маркеров церебрального повреждения в 
диагностике ПОД.
Ключевые слова: делирий, дети, врожденные септальные пороки
Для цитирования: Ивкин А. А., Григорьев Е. В., Цепокина А. В., Шукевич Д. Л.  Послеоперационный делирий у детей при коррекции врожденных 
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Postoperative delirium in children in undergoing treatment of congenital septal heart defects 
A. A. IVKIN, E. V. GRIGORIEV, A. V. TSEPOKINA, D. L. SHUKEVICH  

Kuzbass Cardiology Center, Kemerovo, Russia

The objective: to establish the prevalence of postoperative delirium (POD) and the influence of various factors in intra- and postoperative periods 
on its occurrence in children with septal congenital defects requiring surgical interventions with cardiopulmonary bypass (CPB).
Subjects and methods: 40 children from 6 to 36 months and weighing from 7.5 to 15 kg were enrolled in the study; they underwent planned radical 
surgery of septal CHD with cardiopulmonary bypass. In the postoperative period, all patients were tested using the Cornell Assessment for Pediatric 
Delirium validated for children of this age.  Cerebral damage was also assessed using three specific serum markers: protein S-100-ß, neuron-specific 
enolase (NSE) and glial fibrillar acidic protein (GFAP) before the surgery, upon bypass completion, and in 16 hours after the operation.
Results. The study revealed the incidence of delirium in 22.5%. When analyzing many factors of the intra- and postoperative period, it was found 
that the use of donor blood components in the primary volume of CPB filling was statistically significantly more often observed in patients with 
established delirium:  7 (78%) and 13 (42%) (p = 0.049). Also, it was found that levels of S-100-ß, NSE, and GFAP were significantly higher in 
patients with confirmed POD.
The study described the incidence of POD in children after surgical treatment of congenital heart disease under cardiopulmonary bypass and showed 
that intraoperative transfusion was a risk factor for the development of delirium.  The role of markers of cerebral damage in the diagnosis of POD 
was also proven.
Key words: delirium, children, congenital septal defects
For citations: Ivkin А.А., Grigoriev E.V., Tsepokina А.V., Shukevich D.L.  Postoperative delirium in children in undergoing treatment of congenital 
septal heart defects. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 2, P. 62-68. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-2-
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Одновременно с увеличением во всем мире ко-
личества оперативных вмешательств по коррекции 
врожденных пороков сердца (ВПС) у детей наби-
рает актуальность и проблема послеоперационного 
делирия (ПОД) в ближайшем послеоперационном 
периоде как клиническое отражение церебрального 
повреждения. Большая часть операций проводит-
ся детям в возрасте до 1 года и несет повышенный, 

относительно других возрастов, риск повреждения 
нейроваскулярной единицы и нарушения функцио- 
нальной активности нейронов [23]. Обусловлено 
это тем, что на первом году жизни происходят ак-
тивное развитие и изменение структуры головного 
мозга ребенка – подвергается апоптозу избыточная 
часть нейробластов, образование дендритов и аксо-
нов нейронов, происходит процесс дифференциров-
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ки нейронов и синаптогенеза, что лежит в основе 
когнитивного развития ребенка. Учитывая тонкие 
механизмы регуляции данных процессов, любое 
патологическое воздействие в этот временной пе-
риод может нарушать их и приводить к дисфункции 
нейронов как в ближайшем, так и в отдаленном по-
слеоперационном периоде [14, 16]. При этом пато-
логических воздействий на таких операциях всегда 
множество. К ним относятся: воздействие анесте-
тиков на головной мозг, эпизоды гипотонии, нару-
шение газового состава крови, ионный дисбаланс, 
неадекватная анальгезия, трансфузия компонентов 
донорской крови и многие другие факторы, включая 
даже повышенную предоперационную тревожность 
ребенка [6, 9, 11, 19]. Однако ведущая роль в возник-
новении церебрального повреждения принадлежит 
искусственному кровообращению (ИК). Помимо 
непосредственного повреждающего действия в виде 
гемолиза или ламинарного потока крови с неадек-
ватной церебральной перфузией, ИК иницииру-
ет и усиливает системный воспалительный ответ 
(СВО) и нейровоспаление по причине длительного 
контакта крови пациента с контуром ИК, работы 
аспираторов и гемодилюции [1, 13, 15].

Несмотря на актуальность проблемы, тема ПОД 
при коррекции ВПС у детей, согласно нашему ана-
лизу международных баз данных PubMed и Scopus, 
встречается в единичных исследованиях. Заслужи-
вает внимания исследование A. K. Patel, в котором 
приняли участие пациенты с рождения до 21 года 
с различными типами хирургической коррекции 
ВПС. Выявленная частота развития ПОД составила 
49% [21]. В другом крупном исследовании подоб-
ного профиля наблюдалась частота ПОД 57% [7]. 
В оба исследования были включены дети с оценкой 
по шкале RACHS (шкала оценки тяжести и риска 
коррекции ВПС) от 1 до 6, т. е. оценка ПОД у детей 
велась без учета индивидуальных особенностей ге-
модинамики, что в конечном итоге с очень большой 
долей вероятности влияет на результат, но нисколь-
ко не умаляет значимости данных исследований [8]. 

Цель: провести анализ частоты встречаемости и 
факторов развития ПОД у детей только с септаль-
ными пороками, чтобы максимально исключить 
изначальное влияние их типа порока сердца на го-
ловной мозг.

Материалы и методы

Исследование проводили на базе отделения ане-
стезиологии и реанимации ФГБНУ «НИИ КПССЗ». 
Обследовано 40 детей в возрасте от 6 до 36 месяцев 
(средний возраст – 14 [12,0–22,5] месяцев) с мас-
сой тела от 7,5 до 15 кг (средняя масса тела – 8,8 
[7,25–11,00] кг), которым проводили плановую 
радикальную коррекцию ВПС – дефекта межже-
лудочковой или межпредсердной перегородки 
в условиях ИК. Анализ мощности исследования 
проводили по формуле: n = (t2 × P × Q)/∆2, где t – 
критическое значение критерия Стьюдента при со-

ответствующем уровне значимости (в данном ис-
следовании – 0,05 и при таком уровне значимости 
t2 – 1,96); ∆ – предельно допустимая ошибка (%); 
P – доля случаев, в которых встречается изучае-
мый признак (%); Q – доля случаев, в которых не 
встречается изучаемый признак (100-P). Согласно 
данному расчету, в исследование необходимо было 
включить 684 пациента. Однако поскольку лечеб-
ный эффект метода ограничения трансфузии как 
основного фактора развития ПОД в отношении 
профилактики церебрального повреждения был 
значителен, для доказательства того, что данный 
эффект неслучаен, достаточно небольшого числа 
пациентов, которые и были включены в исследо-
вание. Исследование являлось проспективным и 
было одобрено локальным этическим комитетом 
НИИ КПССЗ.

Характеристика пациентов по группам представ-
лена в табл. 1.

Оценку наличия и степени выраженности ПОД 
проводили с использованием валидизированной 
для этого шкалы The Cornell Assessment for Pediatric 
Delirium (CAPD). Согласно ей, результат от 9 бал-
лов и более свидетельствует о наличии делирия [22]. 
Тестирование проводили в 1-е сут после операции 
в отделении анестезиологии-реанимации. Обяза-
тельным условием было самостоятельное дыхание 
ребенка через естественные дыхательные пути. 
С целью исключения ошибок в тестировании по 
причине ажитации ребенка оно проводилось не ра-
нее чем через 2 ч после экстубации при наличии 
самостоятельного эффективного дыхания. Кроме 
того, обязательным условием была предваритель-
ная оценка по шкалам анальгезии для исключения 
влияния болевого компонента на результат тестиро-
вания. Такими шкалами были: для детей до 1 года – 
Neonatal Infant Pain Scale [17]; для детей от 1 года 
до 3 лет – шкала FLACC [4]. Сумма более 3 баллов 
по представленным шкалам свидетельствует о на-
личии боли. Если при оценке выявлялся болевой 
синдром, то проводили адекватную анальгезию с 
последующей повторной оценкой.

Помимо этого, проводили измерение в сыворот- 
ке крови трех специфических маркеров поврежде-
ния нейроваскулярной единицы как максимально 
достоверного и объективного показателя цере-
брального повреждения: белка S100-ß, нейронспеци- 
фической енолазы и глиального фибриллярного 
кислого белка. Забор крови для измерений с ее 
дальнейшим центрифугированием и заморозкой 
сыворотки проводили в трех контрольных точках: 
1-я ‒ при поступлении пациента в операционную, 
после установки центрального венозного катете-
ра, до индукции анестезии; 2-я ‒ сразу же после 
окончания ИК; 3-я ‒ в реанимации, через 16‒18 ч 
после операции. Забор крови проводили только 
через центральный венозный катетер во внутрен-
ней яремной вене.

Для выявления факторов развития ПОД, а так-
же оценки безопасности для пациента проанали-
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зирован ряд факторов в интра- и послеопераци-
онном периоде, которые подробно представлены 
в табл. 1.

Статистическую обработку данных осуществля-
ли при помощи программы BioStat Pro 5.9.8. Вви-
ду дискретного характера большинства данных и 
неправильного характера распределения количе-
ственных параметров (критерий Шапиро ‒ Уилка, 
p < 0,05) применяли непараметрический статисти-
ческий анализ. Описание параметров осуществля-
ли с использованием медианы, верхнего и нижнего 
квартилей, в виде Me (Q1; Q3). Сравнительный ста-
тистический анализ количественных данных был 
основан на применении критерия Манна ‒ Уитни, 
учитывая его наибольшую чувствительность среди 
всех непараметрических методов анализа [5]. Срав-
нительный анализ качественных данных проводили 
с применением таблицы сопряжения 2 × 2 для аб-
солютных показателей. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

При оценке всех пациентов с использованием 
шкалы CAPD ПОД выявлен у 9 (22,5%) из них. 
Средний балл при этом составлял 4,4 [3–8]. Учи-
тывая, что в данное исследование включались дети 
с коррекцией только септальных пороков сердца, 
объясним такой уровень делирия, в целом более 
низкий относительно других подобных исследова-
ний, описанных выше [7, 21].

С целью оценки безопасности пациента, а также 
выявления факторов, способствующих развитию 
ПОД, проанализировано течение интра- и после- 
операционного периода. Антропометрически, а так-
же по особенностям самого хирургического вмеша-
тельства и перфузионного обеспечения пациенты с 
выявленным делирием статистически значимо не 
отличались от пациентов без него, как и по всем 
лабораторным и инструментальным методам мо-
ниторинга, на этапе до начала операции. Касатель-

Таблица 1. Факторы интра- и послеоперационного периода
Table 1. Factors of intra- and postoperative period 

Фактор Группа с делирием (n = 9) Группа без делирия (n = 31) p
Возраст, мес. 12 [11–21] 14 [12–23] 0,5
Рост, см 73 [68–79] 76 [67,5–83,5] 0,54
Масса тела, кг 7,8 [7,5–9,3] 9,4 [7,3 –11,0] 0,38
Hb до начала операции, г/л 119 [115–123] 117 [112–125] 0,82
Hct во время ИК операции, % 28 [27–30] 27 [25–29] 0,09
Hb во время ИК операции, г/л 93 [86–96] 88 [82,0–92,5] 0,23
Hct в конце операции, % 34 [33–36] 32 [29,0–33,5] 0,038
Hb в конце операции, г/л# 132 [120–136] 113 [104,0–125,5] 0,02
Венозная сатурация во время ИК, % 70 [65–73] 71 [66,0–74,5] 0,5
Лактат во время ИК, ммоль/л 1,5 [1,3–1,6] 1,5 [1,3–1,8] 0,76
Время ИК, мин 42 [35–48] 42 [33–56] 0,83
Время пережатия аорты, мин 23 [17–33] 27 [22,5–41,5] 0,3
Пациенты с применением компонентов донорской крови 
в первичном объеме заполнения, n (%)# 7 (78%) 13 (42%) 0,049

Количество эритроцитарной массы в первичном объеме заполнения* 150 [13 –175] 160 [150–250] 0,38
Количество свежезамороженной плазмы в первичном объеме 
заполнения* 100 [80 – 105] 100 [100–150] 0,58

Уровень лейкоцитов в 1-е сут, ×109/л# 11,6 [10,8 –13,4] 9,3 [8,1–11,5] 0,019

Уровень эритроцитов в 1-е сут, ×1012/л 4,7 [4,45–5,00] 4,1 [3,8–4,5] 0,095
Уровень гемоглобина в 1-е сут, г/л# 125 [115–129] 107 [100,0–15,5] 0,006
Уровень гематокрита в 1-е сут, % 34 [33–36] 32 [29,0–33,5] 0,038
Уровень прямого билирубина в 1-е сут после операции, мкмоль/л 2,8 [2,2–3,5] 3 [2,4–4,2] 0,34
Уровень непрямого билирубина в 1-е сут после операции, мкмоль/л# 11 [5–12] 4,1 [2,85–6,25] 0,046
Уровень креатинина в 1-е сут после операции, мкмоль/л 30 [23–31] 30 [23,0–33,5] 0,67
Уровень мочевины в 1-е сут после операции, ммоль/л 4,4 [3,5–5,0] 4 [3,6–5,3] 0,29
Дренажные потери за 1-е сут после операции, мл/кг 6 [6–7] 6 [5,0–8,5] 0,83
Длительность нахождения в отделении реанимации, ч 23 [23–24] 24 [22,0–44,5] 0,76
Длительность ИВЛ, ч 8 [6–8] 7 [5,5–9,0] 0,4
Пациенты с применением инотропных препаратов** 1 (11%) 9 (29%) 0,35

Примечание: здесь и табл. 2 * ‒ результат статистически значимо отличается от исходных значений (p < 0,05); 
# ‒ статистически значимая межгрупповая разница (p < 0,05)
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но оценки кислородной емкости крови пациентов 
необходимо отметить, что по уровню гемоглобина 
и гематокрита до начала операции и на этапе ИК 
разницы между группами не зафиксировано. Од-
нако после завершения ИК показатели пациентов 
значимо отличались: 132 г/л [120–136] против 
113 г/л [104,0–125,5] (p = 0,02) и 34% [33–36] про-
тив 32% [29,0–33,5] (p = 0,038) с большими значе-
ниями среди пациентов с диагностированным дели-
рием. Данное соотношение легко объяснимо, если 
рассмотреть количество случаев использования 
компонентов донорской крови во время операции 
по группам: 7 (78%) пациентов в когорте пациентов 
с ПОД и 13 (42%) ‒ в группе без делирия (p = 0,049). 
Описанное соотношение показателей «красной 
крови» повторилось и через 16 ч после операции 
с продолжающимся лидерством у группы с ПОД: 
125 г/л [115–129] и 107 г/л [100,0–115,5] (p = 0,006). 
Гематокрит имел аналогичную картину сравнения. 
Таким образом, среди пациентов с диагностирован-
ным ПОД фиксировали более высокую кислород-
ную емкость крови за счет проведенной трансфузии 
в интраоперационном периоде, что обеспечивало им 
более высокие показатели кислородного транспорта 
и профилактику гемической гипоксии. Стоит от-
метить, что нами проведена оценка кислородного 
транспорта пациентов в виде непрерывного мони-
торинга сатурации по пульсоксиметру, церебраль-
ной оксигенации посредством NIRS-мониторинга 
в интраоперационном периоде, а также измерения 
уровней лактата и сатурации венозной крови на всех 
этапах операции и в послеоперационном периоде. 
При этом все показатели находились в границах 
референсных значений и не найдено значимой 
разницы среди данных показателей между группа-
ми, что свидетельствует об отсутствии гемической 
гипоксии у всех пациентов. Однако применение 
донорской крови нашло отражение в другом не-
маловажном показателе – уровне СВО, который 
косвенно можно оценить по концентрации лейко-
цитов в крови: он был выше в группе с делирием – 
11,6 × 109/л [10,8–13,4] против 9,3 × 109/л [8,1–11,5] 
у пациентов без делирия (p = 0,019). Патофизиоло-
гическая основа такой реакции состоит в том, что 
донорская кровь, являясь чужеродной для орга-
низма пациента средой, инициирует и усиливает 
СВО подобно многим другим интраоперационным 
факторам, представленным выше [12]. В головном 
мозге СВО проявляет себя как нейровоспаление с 
повреждением нейроваскулярной единицы (НВЕ) 
и последующим когнитивным дефицитом как след-
ствие нарушения ее функциональной активности 
[10, 18, 24].

Еще одно доказательство негативного влияния 
компонентов донорской крови на НВЕ можно по-
лучить путем анализа частоты развития делирия в 
группе детей с применением крови и в группе без 
нее. В данном случае установлено, что делирий на-
блюдался у 2 (10%) детей в группе без трансфу-
зии и у 7 (35%) пациентов в группе с трансфузией 

(p = 0,06). Такой уровень значимости не дает нам 
возможности говорить о статистически значимо 
более высоком уровне делирия среди пациентов, 
которым проводили трансфузию. Однако инте-
ресным стало сравнение среднего балла по шкале 
CAPD в этих же группах. Он составил 3,5 [2,5–5,0] 
и 7 [3,00–9,25] для группы детей без использования 
и с ее применением соответственно. Диаграмма с 
наглядным представлением балльной оценки пред-
ставлена на рисунке.

Если говорить о соответствии полученных дан-
ных результатам других исследований по взаимо- 
связи трансфузии и делирия, то заслуживает внима-
ния недавно проведенное исследование, в котором 
установлено, что у детей, которым хотя бы раз про-
водили трансфузию, вероятность развития ПОД в 
2 раза выше относительно детей без нее. Более того, 
наблюдалась следующая взаимосвязь: каждые 10 мл 
трансфузии эритроцитарной массы на килограмм 
массы тела увеличивали вероятность развития де-
лирия на 90% [20].

Также оценены уровень креатинина и мочевины 
крови, прямого и непрямого билирубина, кроме 
того, длительность нахождения в отделении реани-
мации и искусственной вентиляции легких, дренаж-
ные потери и потребность в инотропных препаратах. 
Все перечисленные параметры были сходны между 
группами, кроме уровня непрямого билирубина, ко-
торый составлял 11 мкмоль/л [5–12] для пациентов 
с ПОД и 4,1 мкмоль/л [2,85–6,25] для пациентов 
без ПОД (p = 0,046).

В качестве доказательства теории нейровоспа-
ления как основного повреждающего фактора для 
НВЕ мы провели анализ маркеров церебрального 
повреждения в группах пациентов. Значения для 
каждого маркера в контрольных точках представле-
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ны в табл. 2. Среди них наибольшую разницу между 
группами показал белок S100-β – его концентрация 
была статистически значимо выше как после ИК, 
так и через 16 ч после операции. При этом NSE и 

GFAP также были значимо выше, но только на сле-
дующие сутки после оперативного вмешательства. 
Таким образом, можно говорить о том, что среди 
пациентов с делирием был установлен более вы-

Таблица 2. Динамика специфических маркеров повреждения головного мозга
Table 2. Changes of specific markers of brain injury

Маркёр Точка измерения Группа с делирием Группа без делирия p

S100-β, нг/л
До операции 338,8 [278,3–436,5] 183,2 [146–283,8] 0,053

Конец ИК* 1 209 [942,4–2 265] 639,9 [403,1–829,4] 0,005
Через 16 ч после операции* 345,3 [229,3–420,3] 160,7 [95,43–207,4] 0,001

NSE, нг/л
До операции 17,6 [13,95–28,85] 15,5 [12,44–18,87] 0,25

Конец ИК 35,86 [21,5–52,1] 30,05 [23,3–48,95] 0,86
Через 16 ч после операции* 31,08 [28,7–31,6] 21,1 [15,5–28,9] 0,029

GFAP, нг/мл
До операции 0,1102 [0,1095–0,1121] 0,1123 [0,1056–0,1179] 0,96

Конец ИК 0,1178 [0,1128–0,1231] 0,1177 [0,1098–0,1258] 0,98
Через 16 ч после операции* 0,1213 [0,1181–0,1399] 0,1177 [0,109–0,1282] 0,047

сокий уровень нейровоспаления и церебрального 
повреждения, исходя из полученных данных по 
специфическим маркерам. Учитывая тот факт, что 
группы отличались между собой только фактом 
трансфузии в интраоперационном периоде, логич-
ным кажется вывод о ее непосредственном влиянии 
на возникновение и степень тяжести делирия в по-
слеоперационном периоде у детей.

Выводы

1.	 Описана частота развития ПОД у детей, 
оперированных по поводу коррекции врожденных 
септальных пороков сердца. Делирий по шкале 
The Cornell Assessment for Pediatric Delirium выяв-
лен у 9 (22,5%) пациентов.

2.	 Установлено, что фактором развития ПОД яв-
ляется применение компонентов донорской крови в 
первичном объеме заполнения ИК. Среди пациен-
тов с установленным делирием они применялись у 
статистически значимо большего числа пациентов. 
Подтверждается это и тем, что в группе с использо-
ванием донорской крови имелась тенденция к бо-
лее высокому уровню послеоперационного делирия. 
Средний балл по шкале оценки послеоперационного 
делирия был статистически значимо выше в группе 
с применением крови.

3.	 Установлено, что уровень специфических 
маркеров повреждения головного мозга (белок 

S100-β, нейронспецифическая енолаза, глиальный 
фибриллярный кислый белок) отражает тяжесть 
повреждения НВЕ. Это подтверждается статисти-
чески значимо более высоким уровнем маркеров 
в крови среди пациентов с установленным после-
операционным делирием. Таким образом, кон-
центрация данных маркеров в сыворотке может 
расцениваться как дополнительная диагностика 
наличия ПОД.

Заключение

В настоящее время растет популярность темы 
ПОД у детей не только в мировой, но и в отече-
ственной периодической литературе, что сви-
детельствует об актуальности проблемы и пер-
спективности ее исследования [2, 3]. В нашем 
исследовании трансфузия однозначно выступи-
ла фактором развития делирия и более высокого 
уровня церебрального повреждения, что лишний 
раз говорит в пользу тенденций последних лет по 
минимизации использования компонентов до-
норской крови [4]. Подобные технологии, придя 
в медицину в связи с отказом некоторых групп 
пациентов по религиозным или иным соображе-
ниям от трансфузии, сейчас становятся одним из 
доказанных способов профилактики послеопера-
ционных осложнений, что показано в проведенном 
нами исследовании.

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

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Григорьев Е. В., Шукевич Д. Л., Плотников Г. П. и др. Нейровоспаление в 
критических состояниях: механизмы и протективная роль гипотермии // 
Фундаментальная и клиническая медицина. ‒ 2016. ‒ Т. 1, № 3. ‒ С. 88‒96. 
https://fcm.kemsmu.ru/jour/article/view/21.

REFERENCES

1.	 Grigoriev E.V., Shukevich D.L., Plotnikov G.P.  et al. Neuroinflammation 
in  critical care: mechanisms and protective role of hypothermia. 
Fundamentalnaya i Klinicheskaya Meditsina, 2016, vol. 1, no. 3, pp. 88-96. 
(In Russ.)  https://fcm.kemsmu.ru/jour/article/view/21.



67

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 18, No. 2, 2021

2.	 Ивкин А. А., Григорьев Е. В., Шукевич Д. Л. Послеоперационный дели-
рий при оперативной коррекции врожденных пороков сердца у детей // 
Анестезиология и реаниматология. ‒ 2021. ‒ Т. 1. ‒ С. 72‒80. https://doi.
org/10.17116/anaesthesiology202101172.

3.	 Ивкин А. А., Корнелюк Р. А., Борисенко Д. В. и др. Искусственное 
кровообращение без использования компонентов донорской кро-
ви при операции на сердце у ребенка весом 8 кг // Патология крово- 
обращения и кардиохирургия. ‒ 2018. ‒ Т. 20, № 2. ‒ С. 62‒67. https://doi.
org/10.21688/1681-3472-2018-2-63-67.	

4.	 Лихванцев В. В., Улиткина О. Н., Резепов Н. А. Послеоперационный дели-
рий: что нового предлагает нам новое руководство ESA-2017? // Вестник 
анестезиологии и реаниматологии. ‒ 2017. ‒ Т. 14, № 2. ‒ С. 41‒47. https://doi.
org/10.21292/2078-5658-2017-14-2-41-47.

5.	 Трухачева Н. В. Математическая статистика в медико-биологических 
исследованиях с применением пакета Statistica. ‒ М.: ГЭОТАР-Медиа, 
2013. ‒ 379 с.: ил., табл.; 21 см.; ISBN 978-5-9704-2567-1.

6.	 Aldecoa C., Bettelli G., Bilotta F. et al. European Society of Anaesthesiology 
evidence-based and consensus-based guidelines on postoperative delirium // 
Eur. J. Anaesthesiol. ‒ 2017. ‒ Vol. 34. ‒ P. 1–23.

7.	 Alvarez R. V., Palmer C., Czaja A. S. et al. Delirium is a common and early 
finding in patients in the pediatric cardiac intensive care unit // J. Pediatrics. ‒ 
2018. ‒ Vol. 195. ‒ P. 206‒212. https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2017.11.064.

8.	 Calderon J., Bellinger D. C. Executive function deficits in congenital heart 
disease: why is intervention important? // Cardiol. Young. ‒ 2015. ‒ Vol. 25, 
№ 7. ‒ P. 1238‒1246. https://doi.org/10.1017/S1047951115001134.

9.	 Dahmani S., Stany I., Brasher C. et al. Pharmacological prevention of sevoflurane- 
and desflurane-related emergence agitation in children: a meta-analysis of 
published studies // Brit. J. Anaesth. ‒ 2010. ‒ Vol. 104. ‒ P. 216–223. https://doi.
org/10.1093/bja/aep376.

10.	 Degos V., Loron G., Mantz J. et al. Neuroprotective strategies for the neonatal 
brain // Anesth. Analg. ‒ 2008. ‒ Vol. 106, № 6. ‒ P. 1670–1680. https://doi.
org/10.1213/ane.0b013e3181733f6f.

11.	 Delaney M., Stark P. C., Suh M. et al. The impact of blood component ratios 
on clinical outcomes and survival // Anesth. Analg. ‒ 2017. ‒ Vol. 124, № 6. ‒ 
P. 1777‒1782. https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000001926.

12.	 Ferraris V. A., Ballert E. Q., Mahan A. The relationship between intraoperative 
blood transfusion and postoperative systemic inflammatory response 
syndrome // Amer. J. Surg. ‒ 2013. ‒ Vol. 205, № 4. ‒ P. 457‒465. https://doi.
org/10.1016/j.amjsurg.2012.07.042.

13.	 Guenther U., Theuerkauf N., Frommann I. et al. Predisposing and precipitating 
factors of delirium after cardiac surgery. A prospective observational 
cohort study // Ann. Surgery. ‒ 2013. ‒ Vol. 257. ‒ P. 1160‒1167. https://doi.
org/10.1097/sla.0b013e318281b01c.

14.	 Hansen T. G. Anesthesia-related neurotoxicity and the developing animal brain 
is not a significant problem in children // Paediatr. Anaesth. ‒ 2015. ‒ Vol. 25, 
№ 1. ‒ Р. 65‒72. https://doi.org/10.1111/pan.12548. 

15.	 Hirata Y. Cardiopulmonary bypass for pediatric cardiac surgery // Gener. 
Thorac. Cardiovasc. Surg. ‒ 2018. ‒ Vol. 66, № 2. ‒ P. 65‒70. https://doi.
org/10.1007/s11748-017-0870-1.

16.	 Jevtovic-Todorovic V. General anesthetics and neurotoxicity: how much do we 
know? // Anesthesiol. Clinics. ‒ 2016. ‒ Vol. 34, № 3. ‒ P. 439‒451. https://doi.
org/10.1016/j.anclin.2016.04.001.

17.	 Kain Z. N., Mayes L. C., Cicchetti D. V. et al. The Yale Preoperative Anxiety 
Scale: how does it compare with a "gold standard"? // Anesth. Analg. ‒ 1997. ‒ 
Vol. 85, № 4. ‒ P. 783‒788. doi:10.1097/00000539-199710000-00012.

18.	 Kaushal V., Schlichter L. C. Mechanisms of microglia-mediated neurotoxicity 
in a new model of the stroke penumbra // J. Neurosci. ‒ 2008. ‒ Vol. 28, № 9. ‒ 
P. 2221‒2230. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5643-07.2008.

19.	 Kazmierski J., Kowman M., Banach M. et al. Incidence and predictors 
of delirium after cardiac surgery: Results from The IPDACS Study // 
J. Psychosomat. Res. ‒ 2010. ‒ Vol. 69, № 2. ‒ P. 179‒185. https://doi.org/10.1016/j.
jpsychores.2010.02.00.

20.	 Nellis M. E., Goel R., Feinstein S. et al. Association between transfusion 
of RBCs and subsequent development of delirium in critically ill 
children // Pediatr. Crit. Care Med. ‒ 2018. ‒ Vol. 19. ‒ P. 925–929. https://doi.
org/10.1097/PCC.0000000000001675.

21.	 Patel A. K., Biagas K. V., Clarke E. C. Delirium in children after cardiac bypass 
surgery // Pediatr. Crit. Care Med. ‒ 2017. ‒ Vol. 18, № 2. ‒ P. 165‒171. https://doi.
org/0.1097/PCC.0000000000001032.

22.	 Silver G., Kearney J., Traube C. et al. Delirium screening anchored in child 
development: The Cornell Assessment for Pediatric Delirium // Palliat. Support. 
Care. ‒ 2014. ‒ Vol. 13. ‒ P. 1‒7. 10.1017/S1478951514000947.

2.	 Ivkin А.А., Grigoriev E.V., Shukevich D.L. Postoperative delirium 
after surgery for congenital heart disease in children. Anesteziologiya 
i Reanimatologiya, 2021, vol. 1, pp. 72-80. (In Russ.) https://doi.
org/10.17116/anaesthesiology202101172.

3.	 Ivkin А.А., Kornelyuk R.А., Borisenko D.V. et al. Cardiopulmonary bypass 
without the use of donor blood components in heart surgery in an 8-kg infant: 
case report. Patologiya Krovoobrascheniya i Kardiokhirurgiya, 2018, vol. 20, 
no. 2, pp. 62-67. (In Russ.) https://doi.org/10.21688/1681-3472-2018-2-63-67.

4.	 Likhvantsev V.V., Ulitkina O.N., Rezepov N.А. Postoperative delirium: What 
new does novel Guideline by ESA-2017 offer? Messenger of Anesthesiology 
and Resuscitation, 2017, vol. 14, no. 2, pp. 41-47. (In Russ.) https://doi.
org/10.21292/2078-5658-2017-14-2-41-47.

5.	 Trukhacheva N.V. Matematicheskaya statistika v mediko-biologicheskikh 
issledovaniyakh s primeneniem paketa Statistica. [Mathematical statistics 
in medical and biological studies using Statistica software]. Moscow, 
GEOTAR-Media Publ., 2013, 379 p. ISBN 978-5-9704-2567-1.

6.	 Aldecoa C., Bettelli G., Bilotta F. et al. European Society of Anaesthesiology 
evidence-based and consensus-based guidelines on postoperative delirium. 
Eur. J. Anaesthesiol., 2017, vol. 34, pp. 1-23.

7.	 Alvarez R.V., Palmer C., Czaja A.S. et al. Delirium is a common and early finding 
in patients in the pediatric cardiac intensive care unit. J. Pediatrics, 2018, vol. 195, 
pp. 206‒212. https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2017.11.064.

8.	 Calderon J., Bellinger D.C. Executive function deficits in congenital heart 
disease: why is intervention important? Cardiol. Young, 2015, vol. 25, no. 7, 
pp. 1238‒1246. https://doi.org/10.1017/S1047951115001134.

9.	 Dahmani S., Stany I., Brasher C. et al. Pharmacological prevention of sevoflurane- 
and desflurane-related emergence agitation in children: a meta-analysis of 
published studies. Brit. J. Anaesth., 2010, vol. 104, pp. 216–223. https://doi.
org/10.1093/bja/aep376.

10.	 Degos V., Loron G., Mantz J. et al. Neuroprotective strategies for the neonatal 
brain. Anesth. Analg., 2008, vol. 106, no. 6, pp. 1670–1680. https://doi.
org/10.1213/ane.0b013e3181733f6f.

11.	 Delaney M., Stark P.C., Suh M. et al. The impact of blood component ratios 
on clinical outcomes and survival. Anesth. Analg., 2017, vol. 124, no. 6, 
pp. 1777‒1782. https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000001926.

12.	 Ferraris V.A., Ballert E.Q., Mahan A. The relationship between intraoperative 
blood transfusion and postoperative systemic inflammatory response syndrome. 
Amer. J. Surg., 2013, vol. 205, no. 4, pp. 457‒465. https://doi.org/10.1016/j.
amjsurg.2012.07.042.

13.	 Guenther U., Theuerkauf N., Frommann I. et al. Predisposing and precipitating 
factors of delirium after cardiac surgery. A prospective observational 
cohort study. Ann. Surgery, 2013, vol. 257, pp. 1160‒1167. https://doi.
org/10.1097/sla.0b013e318281b01c.

14.	 Hansen T.G. Anesthesia-related neurotoxicity and the developing animal brain 
is not a significant problem in children. Paediatr. Anaesth., 2015, vol. 25, no. 1, 
pp. 65‒72. https://doi.org/10.1111/pan.12548. 

15.	 Hirata Y. Cardiopulmonary bypass for pediatric cardiac surgery. Gener. 
Thorac. Cardiovasc. Surg., 2018, vol. 66, no. 2, pp. 65‒70. https://doi.
org/10.1007/s11748-017-0870-1.

16.	 Jevtovic-Todorovic V. General anesthetics and neurotoxicity: how much do 
we know? Anesthesiol. Clinics, 2016, vol. 34, no. 3, pp. 439‒451. https://doi.
org/10.1016/j.anclin.2016.04.001.

17.	 Kain Z.N., Mayes L.C., Cicchetti D.V. et al. The Yale Preoperative Anxiety Scale: 
how does it compare with a "gold standard"? Anesth. Analg., 1997, vol. 85, no. 4, 
pp. 783‒788. doi:10.1097/00000539-199710000-00012.

18.	 Kaushal V., Schlichter L.C. Mechanisms of microglia-mediated neurotoxicity 
in a new model of the stroke penumbra. J. Neurosci., 2008, vol. 28, no. 9, 
pp. 2221‒2230. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.5643-07.2008.

19.	 Kazmierski J., Kowman M., Banach M. et al. Incidence and predictors of delirium 
after cardiac surgery: Results from The IPDACS Study. J. Psychosomat. Res., 
2010, vol. 69, no. 2, pp. 179‒185. https://doi.org/10.1016/j.jpsychores.2010.02.00.

20.	 Nellis M.E., Goel R., Feinstein S. et al. Association between transfusion 
of RBCs and subsequent development of delirium in critically ill 
children. Pediatr. Crit. Care Med., 2018, vol. 19, pp. 925–929. https://doi.
org/10.1097/PCC.0000000000001675.

21.	 Patel A.K., Biagas K.V., Clarke E.C. Delirium in children after cardiac bypass 
surgery. Pediatr. Crit. Care Med., 2017, vol. 18, no. 2, pp. 165‒171. https://doi.
org/0.1097/PCC.0000000000001032.

22.	 Silver G., Kearney J., Traube C. et al. Delirium screening anchored in child 
development: The Cornell Assessment for Pediatric Delirium. Palliat. Support. 
Care, 2014, vol. 13, pp. 1‒7. 10.1017/S1478951514000947.



68

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 18, № 2, 2021

23.	 Sun R., Liu M., Lu L. et al. Congenital heart disease: causes, diagnosis, symptoms, 
and treatments // Cell. Biochem. Biophys. ‒ 2015. ‒ Vol. 72, № 3. ‒ P. 857‒860. 
doi: 10.1007/s12013-015-0551-6. PMID: 25638345.

24.	 Torbett B. E., Baird A., Eliceiri B. P. Understanding the rules of the road: 
proteomic approaches to interrogate the blood brain barrier // Front. Neurosci. ‒ 
2015. ‒ Vol. 4, № 9. ‒ P. 70. https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00070.

23.	 Sun R., Liu M., Lu L. et al. Congenital heart disease: causes, diagnosis, symptoms, 
and treatments. Cell. Biochem. Biophys., 2015, vol. 72, no. 3, pp. 857‒860. doi: 
10.1007/s12013-015-0551-6. PMID: 25638345.

24.	 Torbett B.E., Baird A., Eliceiri B.P. Understanding the rules of the road: 
proteomic approaches to interrogate the blood brain barrier. Front. Neurosci., 
2015, vol. 4, no. 9, pp. 70, https://doi.org/10.3389/fnins.2015.00070.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:

ФГБНУ «НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний»,  
650002, г. Кемерово, Сосновый бульвар, д. 6.

Ивкин Артем Александрович 
младший научный сотрудник лаборатории 
анестезиологии-реаниматологии и патофизиологии 
критических состояний.  
E-mail: aai-tema@mail.ru  
ORCID iD 0000-0002-3899-1642 

Григорьев Евгений Валерьевич 
доктор медицинских наук, профессор РАН,  
заместитель директора по научной и лечебной работе.  
E-mail: grigorievev@hotmail.com 
ORCID iD 0000-0001-8370-3083 

Цепокина Анна Викторовна 
младший научный сотрудник лаборатории геномной 
медицины. 
 E-mail: annacepokina@mail.ru 

Шукевич Дмитрий Леонидович 
доктор медицинских наук, заведующий лабораторией 
анестезиологии-реаниматологии и патофизиологии 
критических состояний. 
E-mail: 746701@mail.ru 
ORCID iD 0000-0001-5708-2463

INFORMATION ABOUT AUTHORS:

Kuzbass Cardiology Center,  
6, Sosnovy Rd,  
Kemerovo, 650002.

Artem A. Ivkin 
Junior Researcher of Laboratory  
of Anesthesiology,  
Intensive and Pathophysiology of Critical Conditions.  
Email: aai-tema@mail.ru  
ORCID iD 0000-0002-3899-1642 

Evgeny V. Grigoriev 
Doctor of Medical Sciences,  
Professor of RAS, Deputy Director for Research and Therapy.  
Email: grigorievev@hotmail.com 
ORCID iD 0000-0001-8370-3083 

Anna V. Tsepokina 
Junior Researcher of Genome  
Medicine Laboratory. 
Email: annacepokina@mail.ru 

Dmitry L. Shukevich 
Doctor of Medical Sciences,  
Head of the Laboratory of Anesthesiology,  
Intensive and Pathophysiology of Critical Conditions. 
Email: 746701@mail.ru 
ORCID iD 0000-0001-5708-2463



69

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 18, No. 2, 2021

http://doi.org/10.21292/2078-5658-2021-18-2-69-76

Влияние даларгина и ремаксола на эндокринно-метаболические 
нарушения у пациентов с торакоабдоминальной травмой*
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Цель: оценить влияние сочетанного применения анальгетиков, даларгина и корректоров тканевого метаболизма на эндокринно-метабо-
лические нарушения у пациентов с торакоабдоминальной травмой, полученной при дорожно-транспортном происшествии.
Материал и методы. Одноцентровое проспективное рандомизированное исследование у 30 пострадавших при дорожно-транспортных 
происшествиях с торакоабдоминальной травмой, осложнившейся травматическим шоком. У 15 больных основной группы дополнительно 
к общепринятой терапии вводили внутривенно даларгин, лорноксикам, проводили инфузию ремаксола.
Результаты. Сочетанное применение анальгетиков, даларгина и корректоров тканевого метаболизма способствовало поддержанию у 
больных основной группы концентрации кортизола на уровне компенсированного стресса.
Выводы. Интенсивная терапия у больных основной группы способствует уменьшению выраженности анаэробных процессов, оптимизации 
энергетических процессов на клеточном уровне, снижению ферментативной активности печени.
Ключевые слова: дорожно-транспортные происшествия, торакоабдоминальная травма, анальгетики, даларгин, ремаксол, эндокринно-ме-
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Effect of dalargin and remaxol on endocrine and metabolic disorders in patients 
with thoracoabdominal trauma 
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The objective: to evaluate the effect of combined use of analgesics, dalargin and tissue metabolism correctors on endocrine-metabolic disorders 
in patients with thoracoabdominal trauma who were injured in road accidents.
Subjects and methods. A single-center prospective randomized study was conducted in 30 victims of road accidents with thoracoabdominal trauma 
and traumatic shock.  In 15 patients of the main group, in addition to conventional therapy, dalargin, lornoxicam were administered intravenously, 
and remaxol was infused.
Results. The combined use of analgesics, dalargin and correctors of tissue metabolism contributed to the maintenance of cortisol concentration 
at the level of compensated stress in patients of the main group, which indicated more favorable adaptive capabilities of the body.
Conclusions. Intensive therapy in patients of the main group helps to reduce the severity of anaerobic processes, optimize energy processes 
at the cellular level, reduce the enzymatic activity of the liver, and reduces the hospital stay of patients by 5 bed-days.
Key words: road accidents, thoracoabdominal trauma, analgesics, dalargin, remaxol, endocrine-metabolic changes
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Проблема адекватности анестезии у постра-
давших в дорожно-транспортных происшествиях 
(ДТП) продолжает оставаться в центре внимания 
анестезиологов, так как шоковая реакция организ-
ма, возникающая в ответ на выраженную ноци-
цептивную импульсацию, кровопотерю, гипоксию 
и т. д., вызывает высокий уровень нейроэндокрин-
ного напряжения, значительную интенсификацию 
метаболизма, выраженные сдвиги гемодинамики. 
В  то же время излишнее угнетение адаптацион-
ной активности нейрогуморальной системы сни-
жает ее готовность к предстоящему оперативному 
вмешательству, что также нежелательно. Все это в 
значительной степени ограничивает выбор аналь-
гетиков, анестетиков и препаратов других групп, 
используемых для купирования болевого синдрома 
и операционной травмы [1, 4, 8, 11, 12, 18, 19].

Цель исследования: оценить влияние сочетанного 
применения анальгетиков, даларгина и корректоров 
тканевого метаболизма на эндокринно-метаболиче-
ские нарушения у пострадавших в ДТП пациентов 
с торакоабдоминальной травмой.

Материал и методы

Проведено одноцентровое проспективное ран-
домизированное исследование у 30 пострадавших 
с торакоабдоминальной травмой, осложнившейся 
шоком, полученной при ДТП, которым обезболи-
вание в до- и в госпитальном периодах проводили 
с использованием различных схем анальгезии. Ис-
следование одобрено локальным этическим комите-
том Красноярского государственного медицинского 
университета им. проф. В. Ф. Войно-Ясенецкого 
(протокол № 41/2012 от 21.06.2012 г.).

Общая характеристика пациентов и методов ис-
следования. Исследование проведено в травмоцен-
тре первого уровня Красноярского края «Красно-
ярская межрайонная клиническая больница скорой 
медицинской помощи им. Н. С. Карповича» с июня 
2012 г. по декабрь 2020 г. Всем пациентам, соответ-
ствующим критериям включения/исключения и 
подписавшим информированное согласие, присва-
ивался порядковый номер, и они автоматически 
включались в исследование.

Критерии включения: 1) возраст от 18 до 60 лет; 
2) наличие торакоабдоминальной травмы, получен-
ной в ДТП; 3) наличие подписанной формы инфор-
мированного согласия.

Критерии невключения: 1) возраст более 60 и ме-
нее 18 лет; 2) отказ пациента от участия в исследова-
нии; 3) наличие черепно-мозговой травмы, травмы 
позвоночника, забрюшинного пространства, изоли-
рованной травмы опорно-двигательного аппарата; 
4) тяжелая сопутствующая патология; 5) самоволь-
ный уход из отделения.

Больные разделены на две группы: основная 
(n  =  15) и сравнения (n = 15). У пациентов ос-
новной группы непосредственно на месте полу-
чения травмы для обезболивания внутривенно 

(в/в) вводили трамадол (0,5 мг/кг в/в), кеторолак 
(0,4 мг/кг в/в), диазепам (0,07 мг/кг в/в), дифен-
гидрамин (0,3 мг/кг). Всем проводили инфузию 
кристаллоидов (0,55  мл  ·  кг-1 · мин-1 в/в) и кол-
лоидов (0,27 мл · кг-1 · мин-1 в/в); ингаляцию кис-
лорода с FiO2 ‒ 0,47 [0,4; 0,53]. Транспортировку 
осуществляли в горизонтальном положении. В ре-
анимационном зале дополнительно вводили лор-
ноксикам (0,3 мг/кг в/в), трамадол (0,5 мг/кг в/в), 
нейропептид даларгин (15 мкг/кг в/в капельно) 
и проводили инфузию ремаксола в/в капельно со 
скоростью 40‒60 капель (2‒3 мл/мин) в суточной 
дозе 5,5 мл/кг. Вышеуказанную схему применяли 
в течение 5 дней. 

В группу сравнения включено 15 больных, кото-
рым в догоспитальном периоде проводили лечение 
согласно стандартам скорой медицинской помощи 
при шоке [7].

Схема лечения в шоковом периоде в стационаре 
предусматривала анальгезию путем введения тра-
мадола (0,5 мг/кг в/в), кеторолака (0,4 мг/кг в/в), 
диазепама (0,07 мг/кг в/в), дифенгидрамина 
(0,3 мг/кг); инфузию кристаллоидов (32,5 мл/кг в 
сутки), коллоидов (15,0 мл/кг в сутки), ингаляцию 
кислорода при SpO2 ниже 96%.

Медиана возраста в основной группе составля-
ла 30 [25; 36] лет, в группе сравнения ‒ 29 [24; 36]. 
В группе сравнения мужчин было 10, женщин ‒ 5, 
в основной группе мужчин было 9, женщин – 6. 

Интенсивность болевой реакции оценивали по 
визуальной аналоговой шкале [15]. Оценка боли в 
обеих группах составила 8 [7; 9] баллов. Объем кро-
вопотери (в догоспитальном периоде определяли по 
шоковому индексу, в операционной ‒ гравиметриче-
ским методом) в группе сравнения был 1 241 [1 134; 
1 371] мл, в основной группе ‒ 1 267 [1 136; 1 368] 
мл (p > 0,05).

Тяжесть травмы на месте получения травмы и 
в реанимационном зале оценивали по предложен-
ной нами шкале, основанной на критериях, предпи-
санных приказом Министерства здравоохранения 
РФ от 24 декабря 2012 г. № 1445н «Об утвержде-
нии стандарта скорой медицинской помощи при 
шоке» [3, 6]. У пострадавших обеих групп она была 
одинаковой (табл. 1).

Перечень ургентных оперативных вмешательств 
представлен в табл. 2. Их продолжительность в 
группе сравнения составила 58,8 [49,4; 69,8] мин, 
в основной группе ‒ 61,3 [50,3; 70,6] мин (p > 0,05). 
Медиана продолжительности анестезии в группе 
сравнения была 61,5 [52,4; 70,3] мин, в основной 
группе ‒ 64,6 [53,6; 72,2] мин (p > 0,05). В целом 
группы по полу, возрасту и тяжести состояния боль-
ных были сопоставимы.

Тяжесть состояния всех пациентов по шкале 
ASA перед анестезией – IV балла. Проводилась 
анестезия с искусственной вентиляцией легких с 
использованием (в/в) тиопентала натрия (5 мг/кг); 
фентанила (0,001 мг/кг · ч); кетамина (0,5 мг/кг · ч); 
пропофола (5 мг/кг · ч).
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Методы исследования. Определение концен-
трации глюкозы, лактата в крови пациентов 
производили на биохимическом анализаторе 
GEM Premier 3500 (Instrumentation Laboratory Со., 
США), а уровня аспартатаминотрансферазы (АСТ), 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной фос-
фатазы, креатинкиназы и лактатдегидрогеназы ‒ 
на аппарате Hitachi 912 (Roche Diagnostics GmbH, 
Германия, Япония). Концентрацию кортизола в 
сыворотке больных исследовали с помощью теста 

"Immulite 2000 Cortisol" на основе конкурентного 
твердофазного хемилюминесцентного иммунофер-
ментного анализа.

Точки исследования: при поступлении, после 
проведенной операции, через 24 ч после момента 
получения травмы, на 5-е и 10-е сут нахождения в 
стационаре.

Статистический анализ. Статистическую об-
работку данных проводили с помощью программ 
Microsoft Excel 2016, Statistica 10. Поскольку вы-
численный показатель свидетельствовал о распре-
делении количественных данных, отличающихся 
от нормального, для анализа использовали непа-
раметрические критерии. Описание количествен-
ных показателей выполнено при помощи Median 
25‒75%, оценку достоверности различий средних 
данных проводили с использованием U-критерия 
Манна ‒ Уитни при уровне значимости p < 0,05.

Результаты

У 15 пострадавших основной группы (табл. 3) при 
поступлении концентрация кортизола превышала 
референсные значения на 88,4%, после окончания 
оперативного вмешательства ‒ на 38,8%. Через 
24 ч после начала оказания помощи она несколь-
ко снижалась, но оставалась на 20,8% выше нор-
мы. На 5-е сут концентрация кортизола на 24,9% 
превышала показатели физиологической нормы, к 
10-м сут ее уровень соответствовал норме.

Содержание глюкозы в крови этих пациентов на 
исходном этапе превышало норму на 79,5%, а кон-
центрация лактата ‒ в 3,5 раза. После окончания 
операции и в дальнейшем оба изучаемых показа-
теля были в пределах нормы. Уровень лактатдеги-
дрогеназы на исходном этапе в 2,8 раза превышал 
медиану нормы, после проведения оперативного 
вмешательства он в 2 раза был выше нормы, в даль-
нейшем снижался и приходил к норме к 10-м сут. 
Уровень креатинкиназы при поступлении в 8,8 раза 
превышал референсные значения, на последующих 
этапах исследования он значительно снижался, но 
достоверно превышал медиану нормы в 3,4–6 раз, 
достигая нормальных показателей к 10-м сут.

Пик ферментативной активности печени у 
больных основной группы приходился на конец 
операции: уровень АСТ выше нормы в 5,8 раза, 
АЛТ ‒ в 5,7 раза, щелочной фосфатазы ‒ в 3 раза. 
На последующих этапах рассматриваемые показате-
ли возвращались к исходному уровню, но превыша-
ли медиану нормальной величины: АСТ ‒ в 4 раза, 
АЛТ ‒ в 3,5 раза, щелочная фосфатаза ‒ в 2,6 раза.

У 15 пациентов группы сравнения (табл. 4) при 
поступлении концентрация кортизола превышала 
референсные значения на 69,1%, после окончания 
оперативного вмешательства ‒ на 144%. Через 24 ч 
после начала оказания помощи она несколько сни-
жалась, но оставалась на 57% выше нормы. Вплоть 
до 5-х сут концентрация кортизола (на 49,3%) пре-

Таблица 1. Тяжесть исходного состояния у пострадавших в ДТП с торакоабдоминальной травмой (n = 30, Ме [Q1; Q3])
Table 1. The severity of the initial condition in road traffic accident victims with thoracoabdominal trauma (n = 30, Me [Q1; Q3])

Таблица 2. Распределение пострадавших по виду 
ургентного оперативного вмешательства
Table 2. Distribution of victims by the type of urgent surgical interventions

Показатели Норма
Состояние исходного состояния

группа сравнения основная группа
Шкала Глазго, баллы 15 [14; 15] 13* [12; 13] 13* [12; 13]
Шкала ВАШ, баллы 0 [0; 0] 8 [7; 9]* 8 [7; 9]*
ЧДД, дых/мин 15 [14; 16] 19,9* [17,8; 22,6] 20,2* [18,1; 22,9]
SpO₂, % 98 [97; 100] 88,1* [87; 90] 86,3* [85,2; 88,2]
FiO₂, усл. ед. 0,21 [0,21; 0,21] 0,47* [0,4; 0,53] 0,47* [0,4; 0,53]
Симптом бледного пятна, с 0 [0; 0] 1,0* [1; 3] 1,0* [1; 3]
ЧСС, уд/мин 75 [68; 83] 113,3* [111,8; 114,8] 115,6* [114,1; 117,1]
Систолическое АД, мм рт. ст. 110 [100; 120] 83,9* [83,3; 84,5] 83,8* [83,4; 84,6]
Шоковый индекс, усл. ед. 0,68 [0,62; 0,74] 1,35* [1,28; 1,42] 1,38* [1,31; 1,45]
Среднее АД, мм рт. ст. 90 [85; 95] 68,0* [62,1; 69,3] 66,8* [59,9 ;67,1]
ЦВД, мм H₂O 70 [65; 85] Отр.* Отр.*

Примечание: * – различия достоверны в сравнении с нормальным показателем (при p ≤ 0,05; критерий Манна ‒ Уитни)

№ Вид операционных вмешательств Группа 
сравнения

Основная 
группа

1 Лапаротомия 8 6

2 Торакотомия 5 5

3 Остеосинтез грудной клетки 2 4

Всего 15 15
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вышала показатели физиологической нормы, одна-
ко у 6 пациентов концентрация глюкортикостеро-
ида была на нижней границе нормы (180 нмоль/л). 
К 10-м сут происходило снижение изучаемого по-
казателя на 36,5% по сравнению с медианой нормы. 
Уровень глюкозы у них на исходном этапе превышал 
норму на 74%, после окончания операции ‒ в 2 раза, 
через 24 ч – на 48,7%, а на 5-е сут – на 41,7% (у 6 па-
циентов с низкой концентрацией кортизола разви-
валась гипогликемия). Лишь к 10-м сут изучаемый 
показатель соответствовал физиологической норме. 
Исследование концентрации лактата выявило по-

хожую картину. На одноименных этапах рассма-
триваемый показатель превышал норму в 2‒4 раза, 
нормализуясь к 10-м сут.

Изучение динамики уровня ферментативной ак-
тивности выявило гиперреакцию как со стороны 
лактатдегидрогеназы (в 1,5‒3,0 раза), так и креатин-
киназы (в 3-9 раз по сравнению с медианой нормы). 
На высоком уровне были показатели АСТ, превыша-
ющие норму в 3,6–10,9 раза, и АЛТ ‒ в 3,5–11 раз. 
Щелочная фосфатаза в первые 5 дней пребывания в 
стационаре превышала норму в 3‒4 раза, к 10-м сут 
нормализовалась.

Таблица 3. Динамика концентрации кортизола, глюкозы, лактата и ферментативной активности у больных основной 
группы (n = 15, Ме [Q1; Q3])
Table 3. Changes in the concentration of cortisol, glucose, lactate, and enzymatic activity in patients of the main group (n = 15, Me [Q1; Q3])

Таблица 4. Динамика концентрации кортизола, глюкозы, лактата и ферментативной активности у больных группы 
сравнения (n = 15, Ме [Q1; Q3])
Table 4. Changes in the concentration of cortisol, glucose, lactate, and enzymatic activity in patients of the comparison group (n = 15, Me [Q1; Q3])

Примечание: здесь и в табл. 4 * – различия статистически значимы в сравнении с нормальным показателем (при p ≤ 0,05; 
критерий Манна – Уитни)

Показатель Норма Исходный Конец операции 24 ч 5-е сут 10-е сут

Кортизол, нмоль/л 414  
[276; 552]

780*  
[550; 1 525]

575*  
[388; 763]

500*  
[350; 650]

517*  
[433; 625]

404,3  
[262; 532]

Глюкоза, ммоль/л 5,03  
[4,57; 5,46]

9,03*  
[7,12; 10,2]

6,21  
[4,38; 7,77]

6,04  
[4,19; 7,69]

6,15  
[5,58; 6,73]

5,49  
[4,57; 5,46]

Лактат, ммоль/л 1,10  
[0,70; 1,50]

3,88*  
[3,12; 5,20]

1,36  
[0,96; 1,80]

1,32  
[0,91; 1,78]

1,25  
[0,88; 1,63]

1,13  
[0,88; 1,31]

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 371,5  
[302; 425,8]

1 047*  
[996; 1 139]

792*  
[751,6; 857,0]

770*  
[731,6; 846,0]

525*  
[474,8; 562,5]

383  
[313; 433]

Креатинкиназа, Ед/л 98  
[49,1; 144]

862*  
[841; 900]

595*  
[584,8; 656,5]

577,2*  
[565,7; 646,5]

335*  
[285; 372,7]

108,3  
[81,3; 129,2]

АСТ, Ед/л 19,6  
[9,8; 28,8]

74,0*  
[70,0; 83,3]

114,0*  
[110,3; 125,1]

110,6* 
 [106,3; 122,1]

104,2*  
[72,9; 135,4]

86,5*  
[82,8; 90,6]

АЛТ, Ед/л 20,6  
[10,3; 30,3]

76,1*  
[71,6; 84,4]

117,1*  
[17,8; 134,5]

113,6*  
[104,0; 132,2]

103,6*  
[72,9; 130,6]

71,7*  
[66,3; 75,8]

ЩФ, Ед/л 76,4  
[53,3; 98,2]

232,4*  
[202,0; 288,7]

231,6*  
[210,6; 277,8]

224,7*  
[202,9; 274,5]

203,6*  
[172,9; 230,4]

196,9*  
[173,4; 223,2]

Показатель Норма Исходный Конец операции 24 ч 5-е сут 10-е сут

Кортизол, нмоль/л 414  
[276; 552]

700*  
[450; 1 475]

1010*  
[671; 1 385]

650*  
[425; 950]

618*  
[181; 663]

263*  
[181; 294]

Глюкоза, ммоль/л 5,03  
[4,57; 5,46]

8,75*  
[6,92; 10,0]

10,2*  
[9,34; 10,7]

7,48*  
[5,89; 9,37]

7,13*  
[1,25; 8,06]

5,12  
[1,25; 6,06]

Лактат, ммоль/л 1,10  
[0,70; 1,50]

3,72*  
[2,93; 5,11]

4,84*  
[4,08; 5,48]

2,15*  
[1,08; 4,08]

2,06*  
[1,08; 4,08]

1,80  
[0,86; 2,67]

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 371,5  
[302; 425,8]

1 046*  
[995; 1 139]

1120*  
[978,4; 1 086]

816,1*  
[768,5; 861,5]

808*  
[761,6; 857,0]

548*  
[123; 693]

Креатинкиназа, Ед/л 98  
[49,1; 144]

861*  
[840,1; 900,5]

902*  
[882; 895]

609,8*  
[592,8; 662,1]

603*  
[586,6; 658,7]

362*  
[42; 531]

АСТ, Ед/л 19,6  
[9,8; 28,8]

70,7*  
[65,7; 81,6]

204,2*  
[162; 262]

213,2*  
[168,4; 266,1]

207,2*  
[163; 263]

113,1*  
[29,4; 152,3]

АЛТ, Ед/л 20,6  
[10,3; 30,3]

73,6*  
[68,9; 83,1]

215,0*  
[191,0; 249,2]

227,7*  
[202,8; 259,5]

220,4*  
[195,0; 255,4]

118,8*  
[31,3; 162,5]

ЩФ, Ед/л 76,4  
[53,3; 98,2]

225,2*  
[194,8; 285,1]

309*  
[281; 343,4]

313,5*  
[287,1; 343,8]

307*  
[280; 340]

60,7  
[31,3; 87,5]
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Обсуждение

У всех 30 пострадавших с торакоабдоминальной 
травмой имела место выраженная болевая реакция с 
развитием шока и централизацией кровообращения 
[8‒10]. При этом у 15 пациентов группы сравнения 
развивался гиперкортицизм, ведущий к повыше-
нию концентрации глюкозы [5, 13, 14]. Гипергли-
кемия на фоне циркуляторной гипоксии указывала 
на возрастание роли анаэробных процессов, о чем 
свидетельствовали высокая концентрация лактата, 
повышение уровня лактатдегидрогеназы, креатин-
киназы. Циркуляторная гипоксия способствовала 
возрастанию ферментативной активности.

Оперативное вмешательство, несмотря на про-
ведение тотальной внутривенной анестезии и стан-
дартной интенсивной терапии, приводило к даль-
нейшему повышению концентрации кортизола, 
глюкозы и лактата. Это указывало на то, что меха-
низмы адаптации функционировали в крайне на-
пряженном режиме, что могло привести к их исто-
щению [9, 16, 17]. Лишь к концу 1-х сут наметилась 
тенденция к нормализации показателей кортизола, 
глюкозы, лактата, лактатдегидрогеназы и креатин-
киназы. Однако проводимая этим больным стан-
дартная интенсивная терапия не смогла нормали-
зовать печеночный метаболизм. На 5-е сут значения 
показателей, отражающих ферментативную актив-
ность печени, концентрацию кортизола и лактата, 
мало отличались от предыдущих. К 10-м сут кон-
центрация глюкозы и лактата приходила к норме, 
но это происходило на фоне угнетения выработки 
кортизола, что являлось крайне неблагоприятным 
фактором в плане приспособления к стрессу. Ак-
тивность большинства печеночных ферментов была 
выше нормы, однако медиана концентрации щелоч-
ной фосфатазы приближалась к нижней границе 
нормы, а у 4 пациентов была ниже ее. Это указывало 
на напряжение функционирования печени, способ-

ное привести к снижению эффективности обезвре-
живания токсичных веществ, а также нарушению 
обеспечения потребности организма в энергетиче-
ском и пластическом материале, расход которого 
у пациентов с торакоабдоминальными травмами 
значительно повышен [2, 20, 21].

Сочетанное применение анальгетиков, даларгина 
и корректоров тканевого метаболизма способство-
вало поддержанию у больных основной группы кон-
центрации кортизола в рамках компенсированного 
стресса и свидетельствовало о более благоприятных 
адаптационных возможностях организма. К исходу 
1-х сут пребывания в стационаре уровень кортизола 
возвращался к физиологической норме.

Поддержание концентрации кортизола на физио- 
логическом уровне в значительной мере способ-
ствовало коррекции развившейся гипергликемии 
и гиперлактатемии. Данные изменения свидетель-
ствовали об уменьшении выраженности анаэроб-
ных процессов и оптимизации энергетических 
процессов на клеточном уровне. Благоприятные 
изменения со стороны тканевого дыхания вырази-
лись в снижении ферментативной активности АЛТ, 
АСТ, щелочной фосфатазы, лактатдегидрогеназы и 
креатинкиназы.

Выводы

1.	 При стандартной анестезии и интенсивной 
терапии крайне напряженный режим функциони-
рования механизмов эндокринно-метаболической 
адаптации создает к 10-м сут опасность их истощения 
(концентрация кортизола была ниже нормы на 36,5% 
при низких показателях щелочной фосфатазы). 

2.	 Добавление корректоров тканевого метабо-
лизма ведет к оптимизации энергетических процес-
сов на клеточном уровне (к 10-м сут уровень лактат-
дегидрогеназы и креатинкиназы нормализовался) 
и снижению ферментативной активности печени.
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Рефрактерный септический шок (часть 1)
Л. Л. ПЛОТКИН

Южно-Уральский государственный медицинский университет, г. Челябинск, РФ

Челябинская областная клиническая больница г. Челябинск, РФ

Рефрактерный септический шок развивается у 6‒7% пациентов с сепсисом с краткосрочным показателем летальности более 50%. Суще-
ствует объективная потребность в оценке эффективности применяемых в этом случае методов интенсивной терапии.
Цель обзора: анализ данных литературы, посвященных интенсивной терапии рефрактерного септического шока.
Результаты. Проведен анализ 56 исследований, опубликованных в период с 1 января 1990 г. по 1 сентября 2020 г., в которых отражена 
эффективность некоторых методов, применяемых при рефрактерном септическом шоке (лечение основного заболевания, жидкостный 
болюс, применение норадреналина, адъювантной терапии, коррекции метаболического ацидоза). Оценка эффективности других подходов, 
также имеющих место при лечении этого осложнения, будет отражена во второй части этой статьи.
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of intensive therapy methods used in this case.
The objective of the review: to analyze publications on the intensive care of refractory septic shock.
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Согласно мнению M. Cecconi et al. (2014), шок ‒ 
это в первую очередь нарушение утилизации кис-
лорода и лишь в некоторых случаях нарушение его 
доставки [6]. Однако интенсивная терапия шока все 
же слагается из стремления улучшить как потребле-
ние кислорода, так и доставку. Оптимизация потре-
бления кислорода включает терапию нарушений 
микроциркуляции: нормализацию микрососудисто-
го давления (нагрузка жидкостью), микроциркуля-
торного рекрутмента (применение вазодилататоров 
и ингибиторов вазоконстрикции), улучшение рео-
логии крови (антикоагулянтов). С целью нормали-
зации митохондриальной функции проводят тера-
пию, направленную на уменьшение тканевого отека 
(диуретики), детоксикацию (гемодиафильтрация), 
защиту гликокаликса от повреждения (антитром-
бин III, гидрокортизон).

Оптимизация доставки кислорода включает 
тактику улучшения оксигенации (респиратор-
ная поддержка), увеличение уровня гемоглобина 
(трансфузия эритроцитарной массы), а также кор-
рекцию показателей гемодинамики: улучшение 

сократительной функции миокарда (инотропы), 
преднагрузки (инфузионная нагрузка или удале-
ние избытка жидкости) и, наконец, постнагрузки 
(вазопрессоры, баллонная контропульсация). Одна-
ко у 6‒7% пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, диагностируется рефрактерный шок 
с показателем краткосрочной летальности более 
50% [9].

Рефрактерный шок – шок, не отвечающий на 
терапию вазопрессорами (потребность в норадре-
налине более 0,5 мкг · кг-1 · мин-1). Указанная доза 
не является универсальной и взята как доза «трево-
ги» (в случае эскалации доз норадреналина следует 
применять более агрессивную тактику), требующая 
применения других вазопрессоров (адреналин, ва-
зопрессин) и методов адъювантной терапии. Отсут-
ствие согласительного консенсуса по определению 
и интенсивной терапии рефрактерного шока при-
вело большинство исследователей к использова-
нию норадреналина в дозе 0,5 мкг · кг-1 · мин-1 как 
«точки отсечения». Видимо, это связано с тем, что 
в этой дозе начинают доминировать побочные эф-

Обзор литературы/ 
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фекты норадреналина. Более того, высокие дозы 
вазопрессоров являются независимым фактором 
летального исхода. Как показали в своем исследо-
вании S. M. Brown et al. (2013), возрастание дозы 
норадреналина до 1 мкг · кг-1 · мин-1 приводит к уве-
личению показателя летальности до 90% [5].

Частота септического шока, по данным, опу-
бликованным Jean-Louis Vincent et al. (2019), cо-
ставила 10,4% (95%-ный ДИ 5,9‒16,1%). Леталь-
ность в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) достигала 37,3% (95%-ный ДИ 
31,5‒43,5%), госпитальная летальность ‒ 39,0% 
(95%-ный ДИ 34,4‒43,9%) и 28‒30-дневная смерт-
ность ‒ 36,7% (95%-ный ДИ 32,8‒40,8%). Однако 
авторы отметили значительную неоднородность 
между данными различных исследований [24].

Цель исследования: анализ данных литературы, 
посвященных интенсивной терапии рефрактерного 
септического шока.

Материалы и методы

Поиск литературы проведен в базе данных систем 
MEDLINE, Embase, Кокрановской библиотеки и 
ограничен опубликованными статьями с 1 января 
1990 г. по 1 сентября 2020 г. Критериями выбора 
были обсервационные исследования у пациентов 
старше 18 лет с сепсисом, если в них представлены 
данные о частоте или смертности от рефрактерно-
го септического шока, а также объеме и эффектив-
ности интенсивной терапии. Для оценки частоты 
указанных событий исследования должны были 
быть с числом пациентов более 100, а для оценки 
смертности ‒ с числом пациентов более 15. Тезисы 
докладов, обзоры, систематические обзоры и ис-
следования, индексируемые в виде тематических 
отчетов, редакционных статей и писем, исключены.

За диагностические критерии септического шока 
(SEPSIS 3) приняты: артериальная гипотензия, 
потребность в применении вазопрессоров, увели-
чение уровня лактата артериальной крови более 
2 ммоль/л [20].

Результаты и обсуждение

Интенсивная терапия рефрактерного шока начи-
нается задолго до его проявлений, другими словами, 
в идеале она должна носить профилактический ха-
рактер (рис.) [9]. Клинические конечные точки для 
гемодинамической поддержки включают поддержа-
ние среднего артериального давления (АДср) более 
65 мм рт. ст. у молодых больных и до 80‒90 мм рт. ст. 
у пациентов с гипертонической болезнью. Кроме 
того, надо стремиться к субнормальному уровню 
сердечного выброса, необходимы адекватный ди-
урез, положительный клиренс лактата, насыщение 
кислородом центральной/смешанной венозной кро-
ви не менее 70% [2]. 

Определение и лечение основной причины. 
Важнейшей задачей интенсивной терапии рефрак-

терного септического шока является установление 
причины возникновения сепсиса, идентификация 
возбудителя в крови, раневой поверхности, в моче, 
трахеальном аспирате. Не менее важной задачей 
является раннее хирургическое лечение сепсиса, 
которое должно при шоке быть минимальным и 
проводиться по принципу "Damage control" [20].

Жидкостный болюс 30 мл/кг массы тела. Ин-
фузионная терапия является почти универсаль-
ной практикой у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии. Несмотря на имеющиеся 
доказательства гетерогенного ответа пациента на 
введение жидкости [12], эта практика сохраняется. 
Для того чтобы получить временные тренды при 
назначении болюса жидкости, S. Bihari et al. (2020) 
изучили базы данных трех крупных многоцентро-
вых исследований. Доступ к данным осуществлял-
ся через The  George Institute for Global Health 
Australia. Авторами извлечены соответствующие 
демографические данные, исходные параметры ге-
модинамики и показания для назначения болюса 
жидкости. Различия во времени в непрерывных 
результатах сравнивали с использованием ANOVA, 
а различия во вторичных результатах ‒ с помощью 
метода логистической регрессии. Данные получе-
ны из исследований SAFE (6 851 пациент), SAFE 
TRIPS (1 684 пациента), Fluid TRIPS (1 456 паци-
ентов). Пациенты были старше по возрасту в более 
поздних исследованиях [58,5 (SD = 18,9) против 
60,9 (17,3) против 61,5 (17,5) года соответственно; 
ANOVA p < 0,01], в то время как тяжесть состояния 
(APACHE II) была наименьшей в исследовании 
SAFE TRIPS [18,8 (8,0) против 16,2 (8,6) против 
18,8 (9,1); p < 0,01]. Базовые показатели АДср по-
степенно снижались [78,0 (16,4) против 75,3 (17,4) 
против 73,9 (18,0), ANOVA p < 0,001], а центральное 
венозное давление (ЦВД) с течением времени не-
много увеличилось [8,6 (4,7) против 9,6 (5,3) против 
9,4 (5,3), ANOVA p < 0,001]. Наиболее частой причи-
ной назначения болюса жидкости во всех трех базах 
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Монотерапия норэпинефрином (раннее назначение)
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Рис. Интенсивная терапия рефрактерного 
септического шока. Адаптировано по T. G. Shin, 
Y.-J. Kim, S. M. Ryoo et al. (2019) [19]
Fig. Intensive care of refractory septic shock. Adapted from T.G. Shin, 
Y.J. Kim, S.M. Ryoo et al. (2019) [19]
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данных послужило низкое артериальное давление 
(67,9% против 63,7% против 71,8% соответственно).

Согласно данным этого исследования, наблюда-
ется постоянное снижение использования таких 
показателей, как высокая частота сердечных со-
кращений и низкое ЦВД (p < 0,001), темп диуреза 
и продолжительность времени заполнения капил-
ляров (p < 0,001). Результаты этого анализа анало-
гичны результатам недавнего исследования. У па-
циентов c септическим шоком низкое артериальное 
давление было также наиболее частым показанием 
к назначению болюса жидкости, хотя значимая 
реакция артериального давления на него фикси-
ровалась нечасто и зачастую была минимальной и 
плохо поддерживаемой [4]. Применение в качестве 
индикатора эффективности жидкостного болюса 
такого показателя, как снижение темпа диуреза, зна-
чительно уменьшилось по сравнению с 2003 г., что 
практически может служить доказательством связи 
возрастающего положительного баланса жидкости 
с ухудшением функции почек. Снижение использо-
вания такого показателя, как ЦВД, поддерживается 
данными исследования ARISE. В нем показано, что 
ЦВД не имело значимой связи с введением объема 
жидкости или изменением АДср у пациентов с септи-
ческим шоком, но высокий уровень ЦВД при этом 
оставался независимым фактором риска развития 
острого повреждения почек и летальности. Прове-
денный анализ показывает, что низкое артериаль-
ное давление остается наиболее распространенной 
причиной для назначения болюса жидкости в тече-
ние того периода времени, который представлен в 
исследовании. Однако решение о применении бо-
люса жидкости (в том числе об объеме и скорости 
введения) является индивидуальным. Необходима 
оценка сердечного выброса и давления наполнения 
(часто оценивается с помощью ЦВД). Если на вве-
дение жидкости повышается сердечный выброс у 
больного с низкими цифрами ЦВД – это наиболее 
благоприятный эффект (больной расценивается 
как респондер). Но возможен и другой сценарий ‒ 
резкое увеличение ЦВД и сомнительный прирост 
сердечного выброса. Более того, возникает угроза 
развития отеков, которая требует отмены введения 
жидкости. Таким образом, применение жидкостного 
болюса требует индивидуального подхода при стро-
го контролируемых условиях с оценкой состояния 
пациента, его гемодинамического ответа.

Монотерапия норэпинефрином (раннее на-
значение). Ретроспективное когортное иссле-
дование, проведенное с января 2011 по декабрь 
2012 г. в двух ОРИТ Китая, в котором участвовало 
213 пациентов с септическим шоком, показало, что 
каждый час отсрочки назначения норадреналина 
в течение первых 6 ч от момента госпитализации 
увеличивает показатель летальности на 5,8% [1]. 
Аналогичные данные получили в своей публика-
ции V. Beck et al. (2014) [2]. Более того, авторы от-
метили достоверный рост оценки по шкале SOFA 
в зависимости от времени начала вазопрессорной 

поддержки. Результаты двух исследований поста-
вили под сомнение клиническую пользу жидкост-
ного болюса у пациентов с сепсисом и гипотонией 
[11, 17]. В соответствии с этим последние экспери-
ментальные и клинические публикации показали, 
что введение жидкости, предшествующее началу 
вазопрессорной поддержки, связано с более высо-
ким уровнем лактата и парадоксальным увеличе-
нием потребности в вазопрессорах в сравнении с 
немедленным началом вазопрессорной терапии, без 
предварительного введения жидкости [5]. Опти-
мальные сроки начала введения вазопрессоров при 
септическом шоке широко не изучались, так как 
предполагается, что жидкость необходимо вводить 
заранее. G. A. Ospina-Tascón et al. (2020) стремились 
оценить, может ли очень раннее начало примене-
ния вазопрессоров, даже без завершения началь-
ной загрузки жидкостью, повлиять на клинические 
исходы при септическом шоке. Из 337 пациентов 
с сепсисом, нуждающихся в поддержке вазопрес-
сорами в течение не менее 6 ч, первоначально про-
спективно отобраны в смешанном отделении интен-
сивной терапии на 90 коек в течение 24-месячного 
периода. Они были классифицированы на очень 
ранний старт вазопрессоров (VE-VP) и категорию 
отсроченного старта вазопрессора (D-VP) в зави-
симости от того, вводили ли норадреналин сразу 
или после нагрузки жидкостью. Соотношение па-
циентов с VE-VP (n = 93) было 1 : 1 соответственно 
с группой D-VP (n = 93). Все они не отличались 
по возрасту, источнику поступления (отделение 
неотложной помощи, палаты общего профиля, от-
деление интенсивной терапии), наличию хрониче-
ских сопутствующих заболеваний, уровню лактата, 
частоте сердечных сокращений, систолическому и 
диастолическому давлению при старте вазопрессо-
ра. Риск скорректирован, была разработана модель 
пропорционального риска Кокса для оценки связи 
между VE-VP и смертностью на 28-й день. Наконец, 
был проведен анализ чувствительности, включая 
пациентов, которым требуется поддержка норадре-
налином ранее 6 ч от начала лечения. В результате 
пациенты, подвергшиеся VE-VP, получали значи-
тельно меньше жидкости при старте вазопрессора 
(0 [0–510] по сравнению с 1 500 [650–2 300] мл, 
p < 0,001), а в течение первых 8 ч интенсивной те-
рапии (1 100 [500–1 900] против 2 600 [1 600–3 800] 
мл, p < 0,001) без значительного увеличения острой 
почечной дисфункции и/или требований к заме-
стительной почечной терапии. VE-VPs связано со 
значительным снижением чистого баланса жидко-
сти через 8 и 24 ч после начала терапии. VE-VPs 
также связан со значительным снижением риска 
смерти по сравнению с D-VP (ОШ 0,31; 95%-ный 
ДИ 0,17–0,57; p < 0,001) на 28-й день. Авторы при-
шли к выводу, что очень раннее начало поддержки 
вазопрессорами безопасно и может ограничить ко-
личество жидкости для терапии септического шока, 
а также обусловливает улучшение клинических ре-
зультатов [15].
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Рациональная комбинированная вазопрессор-
ная терапия. D. Kasugai et al. (2019) применили 
адреналин в случае развития рефрактерного шока 
на введение норадреналина. Ответ считался поло-
жительным, если АДср увеличивалось на 10 мм рт. ст. 
или снижался уровень лактата артериальной крови 
через 3 ч от начала применения адреналина. В иссле-
дование включен 41 пациент: 24 (59%) респондера и 
17 (41%) нереспондеров. Респондеры показали более 
высокую выживаемость от шока (92% против 18%; 
p < 0,001) и 28-дневную выживаемость (83% про-
тив 18%; p < 0,001). При многофакторном анализе 
время введения адреналина после госпитализации 
(ОШ = 0,48; 95%-ный ДИ 0,27–0,87; p = 0,011) и по-
казатель SOFA (ОШ = 0,19; 95%-ный ДИ 0,04–0,88; 
p = 0,034) связаны с ответом на адреналин. Время 
введения адреналина также статистически значи-
мо связано с выживанием при септическом шоке 
(ОШ = 0,42; p = 0,005) и 28-дневной выживаемо-
стью (OШ = 0,14; p = 0,006), в то время как оценка 
по SOFA не имела корреляции с выживаемостью. 
Используя обратную вероятность корректировки 
баллов склонности к лечению, введение адреналина 
через 24 ч после госпитализации связано с отри-
цательным результатом (OШ = 0,07; 95%-ный ДИ 
0,02–0,21; p < 0,001). Авторы предлагают раннее 
назначение адреналина в случае развития рефрак-
терного шока [2]. 

Современные рандомизированные исследования 
показали, что непрерывное внутривенное введение 
адреналина в качестве инотропного/вазопрессор-
ного агента никак не связано с худшим исходом у 
пациентов, находящихся в критическом состоянии. 
В одном из метаанализов не обнаружено различий в 
летальности от всех причин при самом длительном 
наблюдении (197/579 (34,0%) в группе адреналина 
против 219/648 (33,8%) в контрольной группе; ко-
эффициент риска = 0,95; 95%-ный ДИ 0,82–1,10; 
p = 0,49). Кроме того, не наблюдалось различий в не-
обходимости проведения заместительной почечной 
терапии, частоте возникновения ишемии миокарда, 
частоте возникновения аритмий и продолжительно-
сти пребывания в ОРИТ [3].

Адъювантная терапия 
А. Низкие дозы гидрокортизона. Глюкокортико-

идная терапия при лечении шока остается спорным 
вопросом с противоречивыми доказательствами 
возможности снижения смертности. Глюкокорти-
коиды увеличивают сосудистую адренергическую 
активность и уменьшают опосредованно воспа-
лительную вазодилатацию. У пациентов с шоком 
может развиться относительная или функцио-
нальная недостаточность надпочечников, которая 
индуцирует рефрактерную вазодилатацию. Кли-
нические исследования применения гидрокорти-
зона у тяжелобольных пациентов показали, что его 
низкие дозы (200‒300 мг/сут) могут уменьшить 
потребность в вазопрессорах и продолжительность 
вазопрессорной поддержки, независимо от уровня 
надпочечниковой дисфункции. Несмотря на чет-

кие доказательства, подтверждающие способность 
глюкокортикоидной терапии увеличивать АДср, эф-
фект применения низких доз гидрокортизона на 
смертность остается неопределенным. У больных 
без шока эффект гидрокортизона не доказан. Опти-
мальные сроки начала применения гидрокортизона 
остаются неопределенными, но терапия гидрокор-
тизоном должна рассматриваться для пациентов, 
нуждающихся в нескольких вазопрессорах или при 
эскалации доз вазопрессоров. Рекомендуемая дози-
ровка гидрокортизона для пациентов с рефрактер-
ным шоком составляет 100 мг каждые 8 ч или 50 мг 
каждые 6 ч [9].

Применение низких доз гидрокортизона реко-
мендовано Surviving Sepsis Campaign [16]. Кортико-
стероиды в качестве ингибиторов воспаления, кор-
рекции недостаточности надпочечников и реверсии 
шока могут быть полезны и для дополнительной 
терапии рефрактерного септического шока. Иссле-
дование, в которое было включено 2 164 пациента с 
септическим шоком (155 в группе кортикостероидов, 
2 009 в контрольной группе) продемонстрировало 
значительную разницу в показателях внутриболь-
ничной смертности (17,6 и 25,0% соответственно; 
разница ‒ 7,4%; 95%-ный ДИ -9,9…-5,0). Анализ по-
казал, что применение низких доз кортикостероида 
связано со снижением внутрибольничной смерт-
ности (различия: -13,5%; 95%-ный ДИ -4,6…-2,3). 
В исследование были включены больные с реф-
рактерным шоком, который корригировали двумя 
вазопрессорами или вазопрессором и инотропным 
препаратом [22].

Б. Сочетанное применение гидрокортизона, 
аскорбиновой кислоты и тиамина (HAT-терапия). 
В 2018 г. J. Li опубликовал метаанализ, посвящен-
ный применению аскорбиновой кислоты (АК) у 
пациентов с сепсисом [10]. В работе проведен ана-
лиз результатов трех публикаций, указывающих 
на благоприятное влияние АК на исходы и течение 
сепсиса. Объединенный анализ всех трех исследо-
ваний выявил заметное сокращение показателя 
смертности в случае применения АК (ОШ = 0,17; 
95%-ный ДИ 0,07‒0,40; p < 0,001), при этом от-
мечено отсутствие существенной разнородности 
между приведенными исследованиями (I2 = 0; 
p = 0,40 для Q Кокрана). Результаты исследова-
ний P. Marik et al. (2017) и M. H. Zabet et al. (2016) 
включены в метаанализ. Исследование A. A. Fowler 
et al. (2014) исключено, поскольку не соответство-
вало статистическим требованиям. Анализ показал 
снижение длительности госпитализации в ОРИТ, 
но статистическая значимость не была достигнута 
(стандартизованная средняя разница (SMD) = -0,30, 
95%-ный ДИ -0,83…-0,23; p = 0,27). Неоднородность 
между этими двумя исследованиями не была зна- 
чима (I2 = 42,3%; p = 0,19 для Q Кокрана).

Во всех приведенных исследованиях оценивалась 
продолжительность применения вазопрессоров. 
Объединенный анализ показал значительное сокра-
щение продолжительности введения вазопрессора 
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в группе, где применялся витамин С (SMD = -1,57, 
95%-ный ДИ -2,03…-1,11; p < 0,001). Неоднород-
ность между этими двумя исследованиями не была 
значительной (I2 = 15,0%; p = 0,28 для Q Кокрана).

Очень интересное исследование опубликовано 
P. Marik et al. в журнале Chest (2017) [13]. Этой 
группой авторов проведено ретроспективное ис-
следование у пациентов с сепсисом, которым в ком-
плекс интенсивной терапии включена комбинация 
АК, тиамина и гидрокортизона (основная группа). 
В течение 7-месячного периода проведен анализ 
выживания этих больных, длительности примене-
ния вазопрессоров, длительности госпитализации 
в ОРИТ, потребности в заместительной почечной 
терапии, оценки по шкале SOFA (каждые 24 ч), 
динамики уровня прокальцитонина в сравнении с 
группой пациентов, получавших стандартную тера-
пию. В каждую из групп включено по 47 пациентов, 
без различий в общих характеристиках и получав-
ших базовую интенсивную терапию. В основной 
группе больных в качестве адъювантной терапии 
применяли АК в дозе 1,5 г каждые 6 ч (6 г/сут в 
течение 4 сут), гидрокортизон по 50 мг каждые 6 ч 
в течение 7 дней, а также тиамин по 200 мг каждые 
12 ч в течение 4 сут. Витамин С применяли в виде 
инфузии в течение 30‒60 мин, растворяя в 100 мл 
5%-ного раствора декстрозы или изотонического 
раствора хлористого натрия. Тиамин растворяли в 
50 мл вышеназванных растворов и вливали в тече-
ние 30 мин.

В результате исследования отмечено снижение 
госпитальной летальности в основной группе до 
8,5% (4 из 47) по сравнению с 40,4% (19 из 47) в 
группе контроля (p < 0,001). Скорректированный 
шанс летальности у пациентов, получавших витами-
ны, составил 0,13 (95%-ный ДИ 0,04‒0,48; p = 0,002). 
Длительность госпитализации в ОРИТ в группах 
сравнения статистически значимо не отличалась и 
была соответственно равна 4 (3‒5) и 4 (3‒10) дням. 
Авторами получены статистически значимые дан-
ные об уменьшении времени применения вазопрес-
соров в основной группе до 18,3 ± 9,8 ч в сравнении 
с контрольной группой ‒ 54,9 ± 28,4 ч (p < 0,001). 
Потребность в заместительной почечной терапии 
составила в основной группе 10% (3/31), а в кон-
трольной ‒ 33% (11/33). Статистически значимо 
изменялась и дельта значений шкалы SOFA в тече-
ние 72 ч от начала терапии (4,8 ± 2,4 балла против 
0,9 ± 2,7 балла), а также дельта уровня прокальцито-
нина (86,4 нг/мл против 33,9 нг/мл). В обсуждении 
к этой статье отмечено, что ни у одного пациента в 
группе, где применяли адъювантную терапию ви-
таминами С и В1 в сочетании с гидрокортизоном, 
не отмечено развития полиорганной недостаточ-
ности, а четыре смерти в этой группе были связаны 
с основной патологией. Три недорогих препарата 
показали безопасность их применения и выражен-
ный клинический эффект. Особенность этого ис-
следования была в том, что, несмотря на довольно 
большое количество исследований по отдельному 

применению витаминов С, В1 и гидрокортизона, в 
нем эти препараты применялись в комбинации.

Еще один обзор из США, в котором доказывается 
эффективность применения комбинации АК, тиа-
мина и гидрокортизона у пациентов с септическим 
шоком, опубликован A. Moskowitz et al. в 2018 г. [14]. 
В данной работе приводится биологическое обосно-
вание применения комбинации этих препаратов, 
а также современная клиническая оценка их эф-
фективности. Каждый компонент этой комбинации 
недавно оценен индивидуально у больных септиче-
ским шоком. Предварительное экспериментальное 
рандомизированное исследование установило, что 
у животных с септическим шоком и повышенной 
лактатной аттенуированной дисфункцией органа 
(особенно почек) потенциально высокий уровень 
смертности коррелировал с исходно низким уров-
нем тиамина.

A. M. E. Spoelstra-de Man et al. (2019) в своей 
публикации приводят результаты исследования 
CITRIS-ALI, которое показало снижение смертно-
сти на 16,5% в группе, где применяли АК, по срав-
нению с плацебо, а основная конечная точка дельта 
SOFA – оценка через 96 ч была отрицательной, что 
подтверждает перспективность адъювантных высо-
ких доз для внутривенного введения витамина С у 
пациентов с септическим шоком [21].

Традиционная парадигма дисфункции органов 
при сепсисе основывается на снижении системного 
сосудистого сопротивления (вазоплегии), приводя-
щем к уменьшенной перфузии органов и в конеч-
ном счете к снижению доставки кислорода. Однако 
многочисленные исследования показали, что дис-
функция органа может произойти во время сепсиса 
и септического шока даже при отсутствии снижения 
перфузии. В частности, при гистопатологическом 
анализе органов после смерти от сепсиса часто не 
удается выявить ишемические повреждения орга-
нов. Речь идет о механизмах, объединенных терми-
ном «митохондриальная недостаточность». 

В дополнение к исследованию P. Marik et al. 
(2017) в публикации из Кореи сравнивалось 53 па-
циента с тяжелой пневмонией, получивших тера-
пию комбинацией АК, тиамина и гидрокортизо-
на. В результате получено снижение показателя 
госпитальной летальности (ОШ = 0,15; 95%-ный 
ДИ 0,04‒0,56) в сравнении с группой плацебо [7].

Эти два исследования были первыми, где изу-
чалась комбинация витаминов и гормонов при тя-
желой инфекции. Методология, ретроспективный 
анализ, малая выборка представляют значительные 
ограничения для глобальных выводов в отношении 
эффективности данной комбинации интенсивной 
терапии септического шока. На сегодняшний день 
комбинация тиамина, АК и кортикостероидов яв-
ляется перспективной, новой терапией в лечении 
сепсиса, но, к сожалению, несмотря на наличие па-
тофизиологического обоснования, нет надежных 
доказательств для повсеместной практики их ис-
пользования. Этот факт подтверждает опублико-
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ванное в 2019 г. исследование T. G. Shin et al. [19]. 
Авторы сравнили 28-дневную и госпитальную 
смертность у пациентов, получавших внутривен-
ное лечение витамином С (3 г/12 ч или 1,5 г/6 ч) 
и тиамином (200 мг/12 ч) в первые 6 ч после диа-
гностики септического шока. Исследование носило 
ретроспективный характер и проводилось с июля 
по декабрь 2017 г. (n = 229). Контрольную груп-
пу пациентов набирали с октября 2015 г. по июнь 
2017 г. (n = 915). Результат показал отсутствие раз-
личий между показателями 28-дневной смертности 
(18,3% против 17,5%; p = 0,76) и госпитальной ле-
тальности (16,6% против 18,3%; p = 0,55). Однако 
анализ подгрупп показал, что в субпопуляции боль-
ных с низким уровнем альбумина (менее 30 г/л) 
и оценкой по шкале SOFA более 10 баллов более 
низкий показатель 28-дневной смертности был в 
случае применения АК и тиамина.

Последний метаанализ четырех рандоминизиро-
ванных клинических исследований (940 пациен-
тов), проведенный R. Shi и H. Tie (2020), показал, 
что сочетанное применение АК, тиамина и гидро-
кортизона не оказывает никакого влияния на смерт-
ность (ОР = 0,92, 95%-ный ДИ 0,69‒1,24; p = 0,59; 
I2 = 0%, рH = 0,69), в то время как отмечено ста-
тистически значимое уменьшение выраженности 
органных нарушений (дельта SOFA) (ОР = 1,02; 
95%-ный ДИ -1,31…-0,73; p < 0,001) [18].

 Коррекция метаболического ацидоза. Хотя 
метаболические нарушения часто связаны с реф-
рактерным шоком, их коррекция не показала улуч-

шения клинических результатов у пациентов с шо-
ком [8, 23]. Метаболический лактатацидоз является 
основной причиной сосудистой гиперреактивности 
к катехоламиновым вазопрессорам. Гипоперфузия 
тканей и митохондриальная дисфункция во вре-
мя шока способствуют лактатацидозу и системной 
ацидемии, приводя к ухудшению перфузии тканей 
и вызывая порочный круг дисфункции органов. 
Вазопрессорная реактивность заметно снижается, 
когда артериальный pH ниже 7,15 из-за наруше- 
ния чувствительности рецепторов к катехолами-
нам [23]. Натрия бикарбонат можно использовать 
для устранения ацидоза, при этом увеличивается 
АДср после его применения за счет объемного эф-
фекта. Однако бикарбонат натрия может оказы-
вать вредное воздействие, вызывая развитие вну-
триклеточного ацидоза, респираторного ацидоза, 
ионизированной гипокальциемии, гипернатриемии, 
депрессии миокарда и повышение уровня лактата 
в сыворотке крови. Трометамин (зарегистрирован 
в России) представляет собой синтетический неби-
карбонатный буфер, который можно использовать 
в качестве альтернативы бикарбонату натрия, хотя 
информации относительно его эффективности и 
безопасности мало. Использование щелочной тера-
пии требует введения значительного объема жидко-
сти для внутривенного вливания и в лучшем случае 
является временной мерой.

Оценка эффективности других подходов, также 
имеющих место при лечении рефрактерного шока, 
будет отражена во второй части этой статьи.
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Клинический случай развития анафилактического шока после 
индукции анестезии
К. Н. ХРАПОВ, А. А. ХРЯПА, И. В. ВАРТАНОВА, С. С. СЕДОВ, Ю. С. ОХАПИНА, Е. Г. ГАВРИЛОВА

Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, РФ

Представлен клинический случай развития анафилактического шока у пациента, которому планировали выполнить оперативное вмешатель-
ство на позвоночнике. Через 10 мин после введения в анестезию у пациента развились выраженная гипотензия (резистентная к введению 
адреномиметиков), тахикардия, снижение парциального давления углекислого газа в конце выдоха. Вследствие быстрого развития крити-
ческого состояния, отсутствия специфических кожных проявлений и аллергологического анамнеза, а также прямой связи с введением кон-
кретного агента потребовалось проводить дифференциальную диагностику между острым инфарктом миокарда, тромбоэмболией легочной 
артерии и анафилактическим шоком. На фоне проведения интенсивной терапии больному выполнили ЭКГ-исследование, эхокардиографию, 
анализ газового состава крови. Решающим диагностическим фактором оказалось выявление признаков бронхоспазма. При стабилизации 
состояния выполнили ангиографию сосудов сердца и легких, позднее был установлен агент, вызвавший развитие анафилаксии.
Выявление причины гипотензии после индукции анестезии имеет решающее значение, поскольку терапия может существенно отличаться. 
Развитие анафилактического шока во время общей анестезии не является частым событием, но несвоевременная диагностика и задержка 
в проведении терапии могут привести к фатальному исходу. В статье на примере представленного клинического случая обсуждаются 
современные подходы к диагностике и терапии периоперационной анафилаксии.
Ключевые слова: анестезия, анафилаксия, анафилактический шок, мышечные релаксанты
Для цитирования: Храпов К. Н., Хряпа А. А., Вартанова И. В., Седов С. С., Охапина Ю. С., Гаврилова Е. Г.  Клинический случай разви-
тия анафилактического шока после индукции анестезии // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 2. – С. 85-96. 
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A clinical case of anaphylactic shock development after anesthesia induction
K. N. KHRAPOV, A. A. KHRYAPA, I. V. VARTANOVA, S. S. SEDOV, YU. S. OKHAPINA, E. G. GAVRILOVA

Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

The article describes a clinical case when a patient who was supposed to have a planned surgery on the spine developed anaphylactic shock. After 
10 minutes of anesthesia introduction, the patient developed severe hypotension (resistant to the administration of adrenomimetics) and tachycardia; 
a decrease in the partial pressure of carbon dioxide at the end of expiration was noted. Due to the rapid development of a critical condition, the 
absence of specific skin manifestations and allergic history, as well as a direct association with the administration of a specific agent, it was necessary 
to carry out a differential diagnosis between acute myocardial infarction, pulmonary embolism, and anaphylactic shock. During the intensive care, 
the patient had echocardiography and ECG, blood gases were tested; the decisive diagnostic factor was the identification of bronchospasm signs.  
When the condition was stabilized, angiography of the vessels of the heart and lungs was performed; later, the agent that caused the development 
of anaphylaxis was established. 
Identifying the cause of hypotension after induction of anesthesia is critical because therapy can vary significantly.  The development of anaphylactic 
shock during general anesthesia is not common but delayed diagnosis and therapy can be fatal.  The article discusses modern approaches to the 
diagnosis and therapy of perioperative anaphylaxis using the example of the presented clinical case.
Key words: anesthesia, anaphylaxis, anaphylactic shock, muscle relaxants
For citations: Khrapov K.N., Khryapa А.А., Vartanova I.V., Sedov S.S., Okhapina Yu.S., Gavrilova E.G.  A clinical case of anaphylactic 
shock development after anesthesia induction. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 2, P. 85-96. (In Russ.) DOI: 
10.21292/2078-5658-2021-18-2-85-96
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Периоперационная анафилаксия ‒ опасное для 
жизни состояние, обычно является результатом 
внутривенного введения лекарственных средств 
или применения веществ, используемых во время 
хирургического вмешательства. Анафилаксия пред-
ставляет собой синдром с вовлечением нескольких 
органов и систем, при этом ведущим синдромом при 
тяжелой анафилаксии (III‒IV степени) является 
развитие жизнеугрожающих изменений гемодина-
мики. В ходе проведения анестезии диагностика 
анафилаксии может быть затруднена. С учетом 
быстроты развития критического состояния, воз-
можного отсутствия специфических проявлений 
на коже и слизистых анафилаксию тяжелой степе-

ни необходимо дифференцировать с другими при-
чинами развития шокового состояния, такими как 
инфаркт миокарда, тромбоэмболия ветвей легочной 
артерии, гиповолемия и др. Терапия шока различ-
ной этиологии может существенно отличаться.

После анафилаксии важна аллергологическая 
диагностика для выявления агента, вызвавшего 
развитие анафилактической реакции, чтобы предот-
вратить рецидивы, поскольку не существует эффек-
тивной превентивной терапевтической стратегии.

Клинический случай
Пациент Е. (66 лет) поступил в стационар для 

планового оперативного лечения с диагнозом «деге-
неративно-дистрофическое заболевание позвоноч-

Случай из практики/ 
A clinical case
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ника с преимущественным поражением пояснич-
но-крестцового отдела. Комбинированный стеноз 
позвоночного канала на уровне L4‒L5 справа. Грыжа 
диска L4‒L5 справа. Компрессионная радикулопа-
тия L5 справа».

Планировали выполнение оперативного вмеша-
тельства на позвоночнике в условиях общей анесте-
зии: остеолигаментарная декомпрессия невральных 
элементов на уровне L4‒L5 справа, удаление грыжи 
диска L4‒L5 справа, задний спондилодез аутокостью.

Пациент был осмотрен специалистами (тера-
певт, анестезиолог), сопутствующей патологии не 
выявили, лабораторные показатели ‒ в пределах 
референсных значений, риск по ASA/оперативного 
вмешательства был оценен как I/2. Аллергологиче-
ский анамнез без особенностей, пациент отрицал 
непереносимость или возникновение каких-либо 
аллергических реакций на пищевые продукты и 
лекарственные препараты.

Проводили профилактику тромбоэмболических 
осложнений (риск умеренный, далтепарин натрия 
в дозе 5 000 МЕ за 12 ч до операции). Схема анти-
биотикопрофилактики: цефуроксим 1,5 г внутри-
венно – в операционной, за 30 мин до разреза кожи.

Индукция в анестезию: пропофол 200 мг, фен-
танил 0,2 мг, рокурониум 50 мг. Интубация тра-
хеи без особенностей, использовали эндотра-
хеальную трубку № 8.0. Выставили параметры 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ): режим 
CMV (VC), VT = 550 мл, I : E = 1 : 2, f = 14 в 1 мин, 
PEEP = 4 см/водн. ст., FiO2 = 40%; при этих пара-
метрах Ppeak = 19 см водн. ст., ETCO2 = 36 мм рт. ст., 
SpO2 = 99%. Поддержание анестезии: десфлуран 
6 об.%.

Через 10 мин после введения препаратов для 
индукции анестезии, перед поворотом больного 
на живот, отмечены быстрое снижение артери-
ального давления (АД) до критических значе-
ний (50/30  мм  рт.  ст.), развитие тахикардии до 
130  уд/мин, нарушение оксигенации (снижение 
SpO2 до 79%, плетизмограмма низкого качества), 
а также резкое снижение показателя ETCO2 до 
8‒10 мм рт. ст. Выраженная бледность, при этом 
проявления аллергической реакции на коже и сли-
зистых отсутствовали. Немедленно были начаты 
мероприятия интенсивной терапии: увеличение 
темпа инфузионной терапии, болюсное введение 
адреналина (0,2‒0,5 мг в разведении), введение 
преднизолона 120 мг.

С учетом быстрого развития критического состо-
яния и отсутствия специфических симптомов осу-
ществляли дифференциальную диагностику между 
анафилаксией, тромбоэмболией легочной артерии 
(ТЭЛА) и инфарктом миокарда, одновременно про-
водили синдромальную и специфическую терапию. 
Вследствие крайне тяжелого состояния пациента и 
отсутствия эффекта от введения адреномиметиков и 
инфузионных растворов (сохранялась выраженная 
гипотензия) было решено выполнить системный 
тромболизис (фортелизин по схеме 10 мг болюсом, 

через 30 мин повторный болюс 5 мг). Выполнение 
трансторакальной эхокардиографии было затрудне-
но (возможно вследствие увеличения остаточного 
объема легких); возможности выполнить транспи-
щеводную эхокардиографию в тот момент не было. 
По данным ЭКГ отмечалась депрессия сегмента ST 
в грудных отведениях V2‒V4 (рис. 1).

Через 6 мин от начала развития критического со-
стояния на фоне болюсного введения адреналина 
(всего введено 4 мг) наладили инфузию адренали-
на в дозе 0,05–0,08 мкг · кг-1 · мин-1, норадреналина 
0,1 мкг · кг-1 · мин-1, при этом сохранялась артери-
альная гипотензия (АД = 60/30–70/40 мм рт. ст.).

Спустя некоторое время отмечено выраженное 
повышение максимального давления в дыхатель-
ных путях (с 19 до 38–40 см вод. ст.), при анализе 
кривой поток‒время выявлены признаки форми-
рования ауто-ПДКВ (экспираторный поток не до-
ходит до нулевой линии – незавершенный выдох), 
при этом сохранялось ЕТСО2 = 10 мм рт. ст. Газо-
вый состав крови – рН = 7,152, РаО2 = 76 мм рт. ст., 
РаСО2 =  71,1 мм рт. ст. Аускультативно – дыха-
тельные шумы резко ослаблены, незвучные сухие 
хрипы. Сделан вывод о развитии бронхоспазма с 
формированием ауто-ПДКВ (причина гиперкап-
нии – формирование альвеолярного мертвого про-
странства вследствие формирования ауто-ПДКВ, 
снижения сердечного выброса и снижения давле-
ния в легочной артерии). Изменены параметры 
респираторной поддержки: режим CMV (PC) 
Pinsp = 17 см водн. ст., f = 8 в 1 мин, FiO2 = 40%, 
PEEP = 4 см водн. ст., при этом VT = 1 300‒1 450 мл, 
Pmax = 21 см водн. ст., ЕТСО2 увеличилось с 10 
до 25 мм рт. ст., SpO2 = 92‒94% (плетизмограмма 
низкого качества).

Через 40 мин отмечена относительная стабили-
зация состояния пациента, АД 90/50 мм рт. ст., ча-
стота сердечных сокращений 105 уд/мин, инфузия 
адреналина в дозе 0,05 мкг · кг-1 · мин-1, норадрена-
лина 0,08 мкг · кг-1 · мин-1, объем инфузии составил 
2 000 мл (кристаллоидные растворы 1 500 мл, гел-
лофузин 500 мл). Решено выполнить пульмоногра-
фию и коронарографию. Данных за тромбоэмболию 
ветвей легочной артерии не выявлено (рис. 2).

Рис. 1. Результаты ЭКГ-исследования в момент 
развития анафилактического шока
Fig. 1. ECG results at the time of anaphylactic shock development
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При коронарографии обнаружили миокардиаль-
ный мост в средней трети передней межжелудочко-
вой артерии с сужением в систолу до 75%, стеноз 
огибающей ветви у устья до 60% (рис. 3).

После выполнения ангиографии больной был 
переведен в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии. Газовый состав крови – рН = 7,21, 
РаО2=  157,6 мм рт. ст., РаСО2 = 32,1 мм рт. ст., 
ВЕ = -15,1 ммоль/л, лактат = 10,2 ммоль/л. На этот 
момент введение адреналина и норадреналина про-

должали в минимальных дозах на фоне проведе-
ния инфузионной терапии. Через 2 ч после пере-
вода была прекращена седация, отменено введение 
адреномиметиков, регрессировали признаки мета-
болического ацидоза, констатировали отсутствие 
неврологических нарушений, больной был отлучен 
от респиратора. На следующие сутки больной был 
переведен в профильное отделение.

Тест активации базофилов методом проточной 
цитофлуориметрии показал, что причиной разви-
тия анафилаксии оказался мышечный релаксант 
(рокуроний).

Обсуждение

Определение 
Реакции гиперчувствительности подразделяются 

на аллергические (иммунный механизм) и неал-
лергические (неиммунный механизм). При обсуж-
дении лекарственной аллергии используют также 
термины «реакция гиперчувствительности немед-
ленного типа» (обусловлена факторами гумораль-
ного иммунитета, в частности IgЕ) или «отсрочен-
ная» (Т-клеточные специфически опосредованные 
реакции, например синдром Лайелла) [20, 35]. 

В начале 2000-х гг. Европейская академия аллер-
гологии и клинической иммунологии предложила 
определение анафилаксии как «опасная для жизни, 
генерализованная или системная реакция гиперчув-
ствительности» [21]. Аллергическая анафилаксия 
обычно опосредована IgE. Другие менее распро-
страненные реакции гиперчувствительности, ко-
торые не опосредованы IgE, но имеют клинические 
проявления, идентичные анафилаксии, описыва-
ют как «неаллергическая анафилаксия». Ранее для 
описания этого типа реакций использовали термин 
«анафилактоидная реакция».

Патофизиология
Классически, антитела изотипа IgE образуются 

после начального воздействия аллергена у воспри-
имчивых людей и связываются с высокоаффинны-
ми рецепторами FcεRI, расположенными на плаз-
матической мембране тканевых тучных клеток и 
базофилов крови, тогда как лимфоциты, эозино-
филы и тромбоциты связывают IgE-антитела через 
низкоаффинные рецепторы FcεRII. Эта начальная 
фаза сенсибилизации клинически бессимптомна. 
На повторное воздействие мультимерный аллерген 
перекрестно связывает два специфических рецепто-
ра IgE, создавая мост между этими двумя IgE-рецеп-
торами, что приводит к индукции каскада трансдук-
ции сигналов и высвобождению медиаторов, в том 
числе таких как гистамин, нейтральные протеазы 
(триптаза, химаза) и протеогликаны (гепарин) из 
внутриклеточных гранул в клетках тканей и крови. 
Вслед за этим освобождаются вновь образованные 
провоспалительные медиаторы на основе фосфоли-
пидов, такие как простагландин D2, лейкотриены, 
тромбоксан А2 и фактор активации тромбоцитов. 
После этого тучные клетки выделяют многочислен-

Рис. 2. Ангиограмма пациента Е. На серии снимков 
данных за тромбоэмболию крупных ветвей легочной 
артерии нет
Fig. 2. The angiogram of patient E. On the series of images, there is no 
evidence of thromboembolism of large branches of the pulmonary artery

Рис. 3. Коронарография. Пограничное поражение 
огибающей ветви левой коронарной артерии. 
Миокардиальный мост передней межжелудочковой 
ветви левой коронарной артерии в средней трети 
с сужением в систолу до 75%
Fig. 3. Coronary angiography. Border lesion of the circumflex artery 
branch of the left coronary artery. Myocardial bridge of the anterior 
interventricle of the coronary artery branch in the middle third with 
contraction in systole up to 75%
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ные хемокины и цитокины, которые активируют 
дополнительные воспалительные клетки.

Периоперационная реакция гиперчувствительно-
сти также может запускаться неаллергическими ме-
ханизмами, включая активацию тучных клеток, по-
средством: а) прямой неспецифической активации 
(например, атракуриум, мивакуриум, суксаметоний, 
пропофол), б) кальций- и фосфолипазозависимых 
механизмов (например, ванкомицин) или в) акти-
вации MRGPRX2-рецептора или независимых от 
тучных клеток механизов, таких как селективное 
ингибирование циклооксигеназы-1 (например, не-
стероидные анальгетики) [6]. 

Одна из ключевых проблем анафилаксии за-
ключается в том, что очень маленького количества 
аллергена достаточно, чтобы реакция запустилась. 
Высвобождающиеся вазоактивные медиаторы 
(гистамин, простагландины, кинины, лейкотри-
ены и  др.) вызывают тяжелые гипотонию, брон-
хоспазм, отек гортани и сердечно-сосудистый кол-
лапс [4, 30, 43, 44]. 

Гистамин в сочетании с другими сосудорасши-
ряющими веществами вызывает системную вазо-
дилатацию, депонирование крови на периферии и 
увеличивает проницаемость капилляров [8]. Пери-
ферические и висцеральные отеки усугубляют раз-
витие гиповолемии, а расширение артериол резко 
снижает системное сосудистое сопротивление; все 
это приводит к развитию шока. Из-за перифериче-
ского депонирования крови АД может снизиться за 
очень короткий промежуток времени. Сосудистые 
осложнения сопровождаются респираторными ос-
ложнениями, включая сужение дыхательных пу-
тей из-за отека гладких мышц дыхательных путей, 
бронхоспазма и ангионевротического отека. Ангио-
невротический отек глотки, гортани и трахеи вызы-
вает обструкцию верхних дыхательных путей, тогда 
как бронхоспазм и отек слизистой оболочки ‒ об-
струкцию нижних дыхательных путей. Обструкция 
дыхательных путей может быть такой же опасной 
для жизни из-за отека гортани и/или бронхиально-
го спазма. Смерть обычно наступает из-за удушья 
и/или циркуляторного шока. Последствия разви-
тия реакции гиперчувствительности могут быть и 
не столь удручающими – возможно развитие ана-
филаксии с поражением кожи, слизистых и желу-
дочно-кишечного тракта без гемодинамических и 
дыхательных нарушений [41]. 

Эпидемиология
Общая частота развития периоперационной 

анафилаксии оценивается приблизительно как  
1 на 10 000–20 000 анестезий, а при использовании 
мышечных релаксантов (МР) частота развития 
анафилактических реакций составляет прибли-
зительно 1 на 6 500 анестезий [7]. Анафилаксия, 
связанная с анестезией и приводящая к тяжелым 
периоперационным осложнениям и смертности, яв-
ляется относительно редким клиническим событи-
ем. Во Франции только около 3% смертей, частично 
или полностью связанных с анестезией, обуслов-

лены анафилаксией [27]. По данным британских 
авторов, периоперационная смертность, связанная 
с развитием реакции гиперчувствительности немед-
ленного типа, составляет около 10% [18]. Периопе-
рационная IgE-опосредованная анафилаксия в ос-
новном связана с агентом, вводимым внутривенно. 
Обычно это происходит после индукции анестезии, 
чаще всего триггерами являются МР и антибиотики, 
вызывающие развитие анафилаксии. Потенциально 
все МР могут вызвать анафилаксию, а наиболее ча-
сто триггерами реакции являются сукцинилхолин 
и рокуроний [9]. 

Во Франции МР оказались наиболее частой 
причиной развития анафилаксии, затем следуют 
антибиотики, а также латекс [27]. В норвежском 
одноцентровом исследовании также было показано, 
что МР чаще всего являлись причинными агентами 
развития анафилаксии, латекс был задействован в 
очень немногих случаях и в одной трети случаев 
причину анафилаксии идентифицировать не уда-
лось [16]. И наоборот, в двух испанских центрах 
на первом месте среди агентов, вызвавших анафи-
лаксию, на первом месте оказались антибиотики, 
за которыми следовали МР [28]. В исследовании 
NAP6 (the 6th National Audit Project) также было 
продемонстрировано, что чаще всего анафилаксию 
вызывают антибиотики (48%), за которыми следуют 
МР (25%) [17]. 

Во многих случаях анафилаксия на МР развива-
ется у пациентов без какого-либо известного пре-
дыдущего контакта с этими препаратами [18, 28]. 

В представленном клиническом случае у паци-
ента не было предшествующих оперативных вме-
шательств в условиях общей анестезии, т. е. анафи-
лаксия развилась после первого использования МР. 

Предполагается, что у МР аллергенными де-
терминантами могут быть катионы четвертичного 
аммония [3]. Часто используемые химические ве-
щества, такие как зубные пасты, моющие средства, 
шампуни и лекарственные средства от кашля анало-
гичны детерминантам МР. У предрасположенного 
человека эти распространенные химические веще-
ства могут быть одним из факторов, способствую-
щих сенсибилизации к катиону четвертичного ам-
мония и создают риск развития анафилаксии при 
применении МР [18]. Возможно, именно поэтому 
возникновение анафилаксии чаще встречается у 
женщин, поскольку они используют большее ко-
личество косметических средств [31]. 

Кроме того, следует отметить, что даже если 
предыдущее воздействие определенного препарата 
(в том числе МР, антибиотиков) не вызывало ника-
ких осложнений, нельзя исключить риск анафилак-
сии при последующем введении этих препаратов.

Другими агентами, которым инкриминируется 
запуск реакции гиперчувствительности в пери- 
операционном периоде, являются гипнотики (тио-
пентал натрия, пропофол и мидазолам), опиоиды, 
местные анестетики, антисептики (хлоргексидин), 
красители (лаковый синий, метиленовый синий), 
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нестероидные противовоспалительные препараты, 
коллоиды (желатины), йодсодержащие контраст-
ные вещества [30, 32, 33, 43].

Об увеличении за последнее десятилетие часто-
ты анафилаксии, вызванной хлоргексидином, со-
общалось в Дании (9,6%), Великобритании (9%) и 
Бельгии (10,3%), в то время как во Франции таких 
случаев почти не регистрировали. Аллергия на про-
пофол, опиоиды или амидные местные анестетики 
встречается очень редко. Об аллергии на латекс сей-
час сообщают редко; в обзоре NAP6 об этом вообще 
не упоминается [17]. 

Диагностика
Диагноз анафилаксии, развившейся во время ане-

стезии, подтверждается на основании клинических, 
лабораторных исследований и аллергологических 
проб.

Клиническая диагностика. Первоначальный ди-
агноз анафилаксии, основанный на клинических 
данных, является предположительным, но при этом 
он может иметь решающее значение, поскольку 
критическая ситуация может развиваться очень 
быстро. При клинической диагностике периопера-
ционной анафилаксии важно оценить особенности 
и выраженность клинических признаков, а также 
время между введением возможного аллергена и 
появлением симптомов. Необходимые дозировки 
препаратов (адреномиметиков) для стабилизации 
состояния дают представление о степени тяжести 
анафилактической реакции. Клинические признаки, 
возникающие во время анестезии, могут включать 
симптомы со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы (тахикардия, брадикардия, сердечные аритмии, 
гипотония, сердечно-сосудистый коллапс, сердеч-
ная недостаточность, остановка кровообращения), 
бронхоспазм и изменения на коже и слизистых 
(эритема, крапивница, ангионевротический отек) 
[7, 10, 18, 24]. 

Перечисленные клинические признаки описаны 
в четырехступенчатой шкале клинической тяжести 
анафилаксии Ринга и Мессмера, адаптированной 
для описания периоперационных реакций гипер-
чувствительности (табл.) [38]. Хотя эта шкала не 
учитывает патофизиологические механизмы раз-
вития анафилаксии, она подходит для оценки тя-
жести состояния пациента и определения тактики 
интенсивной терапии [10, 24]. 

Таким образом, I степень включает изменения 
на коже и слизистых, при II степени появляются 
умеренные проявления дисфункции дыхательной 
и сердечно-сосудистой систем. Кардинальный при-
знак III степени – сердечно-сосудистый коллапс, 
при этом, как правило, обнаруживают изменения 
на коже и слизистых и/или бронхоспазм, IV сте-
пень – остановка сердца. Обычно неопасные для 
жизни состояния ‒ I и II степени, тогда как III и 
IV степени соответствуют критическому состоянию, 
при котором требуется немедленное проведение ин-
тенсивной терапии или сердечно-легочной реани-
мации. Примерно 80% анафилактических реакций 
относятся к II или III степени [5]. 

Периоперационная анафилаксия обычно разви-
вается в течение нескольких минут или даже в тече-
ние 1 мин после введения анестетика (как правило, 
внутривенного введения), но обычно не позднее, 
чем 20–30 мин после введения триггера.

В представленном случае реакция развилась че-
рез 10 мин после введения препаратов для анесте-
зии. Такой ход событий может создавать обманчи-
вое впечатление об отсутствии связи между этими 
событиями и затруднять постановку диагноза. 

Наиболее часто наблюдаемыми начальными 
клиническими признаками тяжелой анафилаксии 
(III  или IV степени) являются отсутствие пуль-
са, десатурация, а также признаки бронхоспазма. 
При этом у пациентов с предшествующей астмой 
и/или хронической обструктивной легочной бо-
лезнью вероятность развития респираторных нару-
шений выше и признаки бронхоспазма могут быть 
более выраженными [18, 24]. 

У пациентов, которым проводится ИВЛ во время 
анестезии, бронхоспазм проявляется повышением 
давления в дыхательных путях. В первую очередь 
повышается пиковое давление (при использовании 
объемной вентиляции), если создается выраженное 
ауто-ПДКВ – также повышается давление плато. 
На многих наркозных аппаратах время паузы не 
устанавливается, соответственно, невозможно из-
мерить давление плато и дифференцировать при-
чину увеличения давления на вдохе (обструкция 
или снижение растяжимости системы дыхания). 
Существенную помощь при диагностике и подбо-
ре параметров вентиляции может оказать анализ 
кривой поток‒время (рис. 4). 

Таблица. Шкала клинической тяжести анафилаксии Ринга и Мессмера
Table. Ring and Messmer severity grading scale

Степени Клинические признаки
I Изменения со стороны кожи и слизистых оболочек: эритема, крапивница с отеком Квинке или без него 

II
Умеренные поливисцеральные признаки: признаки анафилаксии на коже и слизистых, гемодинамические нарушения, 
не представляющие угрозу жизни (гипотензия, тахикардия или брадикардия), как с умеренным бронхоспазмом,  
так и без него, и/или симптомы со стороны желудочно-кишечного тракта

III
Опасные для жизни моно- или поливисцеральные проявления: опасная для жизни гипотензия, тахикардия 
или брадикардия, аритмия, изменения на коже и слизистых, признаки бронхоспазма тяжелой степени и/или 
желудочно-кишечные симптомы

IV Остановка кровообращения
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Вследствие возниконовения у пациента суще-
ственных проблем в обеспечении вентиляции (пи-
ковое давление возросло до 40 см водн. ст., рСО2 
до 70 мм рт. ст.) был изменен режим ИВЛ (посто-
янная принудительная вентиляция с управлением 
по давлению), выбор параметров осуществляли с 
использованием капнографии, анализа кривой по-
ток–время.

Со стороны сердечно-сосудистой системы наибо-
лее часто наблюдают артериальную гипотензию и 
тахикардию, состояние может быстро прогрессиро-
вать с развитием аритмии и сердечно-сосудистого 
коллапса. При тяжелой анафилаксии сердечно-со-
судистый коллапс или остановка сердца могут быть 
единственными симптомами [7, 10, 18, 24].

Острую недостаточность кровообращения в ре-
зультате анафилаксии, при которой отмечают выра-
женное снижение системного АД (снижение систо-
лического АД ниже 90 мм рт. ст. или более чем на 
30% от рабочего уровня) и развивается гипоксия 
жизненно важных органов, называют также анафи-
лактическим шоком [40]. 

Анафилактический шок относят к дистрибутив-
ному (вазогенному) шоку, поскольку ключевым 
звеном в его патогенезе является нарушение сосуди-
стого тонуса, что приводит к развитию сосудистого 
коллапса и, как следствие, нарушению микроцир-
куляции.

Выявление причины вторичной гипотензии во 
время общей анестезии, особенно при быстром ее 
развитии и критическом характере развития, может 
быть достаточно сложной задачей. Выраженная ги-
потензия, повышение давления в дыхательных пу-
тях и сердечно-сосудистый коллапс отчасти могут 
являться общими симптомами для анафилаксии, 
кардиогенного шока и ТЭЛА. Однако бронхоспазм, 
отек лица и кожные проявления, в том числе гене-
рализованные эритема, крапивница и ангионевро-
тический отек, характерны для анафилаксии.

Изменения функции левого желудочка при ана-
филаксии вторичны по отношению к потери вазо-

моторного тонуса в отличие от кардиогенного шока, 
при котором ухудшается сократительная функция 
миокарда. При инфаркте миокарда кардиогенный 
шок встречается у 7% пациентов. На его долю при-
ходится более 40–60% госпитальной летальности 
в течение первых 30 дней [15, 22, 42]. Сердечно-со-
судистый коллапс возникает из-за потери сокра-
тительной способности миокарда, что приводит 
к дисфункции левого желудочка. В дальнейшем 
ситуация усугубляется системным воспалитель-
ным ответом, вследствие которого развиваются 
рефрактерная вазодилатация и депрессия миокар-
да. Инфаркт миокарда является наиболее частой 
причиной кардиогенного шока, другими причина-
ми могут быть острая митральная недостаточность, 
дефект межжелудочковой перегородки, аритмии и 
др. [29, 37, 39, 45]. 

Нарушения гемодинамики при анафилактиче-
ском шоке могут привести к ухудшению коронар-
ного кровотока. Выявление острых изменений на 
ЭКГ может усложнить определение первичной 
причины развития критического состояния. Острое 
нарушение коронарного кровообращения, возник-
шее на фоне анафилактической реакции, получило 
название синдрома Куниса, синонимы – аллерги-
ческая стенокардия или аллергический инфаркт 
миокарда [23]. В представленном случае ишемия 
передней стенки отчасти была связана с наличием 
мышечного моста передней межжелудочковой ар-
терии. При развитии анафилаксии именно в этом 
бассейне были выявлены признаки ишемии. Впо-
следствии эти изменения быстро регрессировали, 
уровень тропонина не повышался.

Шок при ТЭЛА является обструктивным, по-
скольку связан с ограничением притока крови к 
левому желудочку (обструкция путей притока на 
уровне легочной артерии). При обструктивном 
шоке любой этиологии (ТЭЛА, тампонада сердца, 
инфаркт правого желудочка) не бывает признаков 
застоя крови в легких, но могут выявляться призна-
ки высокого центрального венозного давления – на-
бухание шейных вен, увеличение печени. Приступ 
удушья часто становится основным клиническим 
проявлением ТЭЛА. Нарушение газообмена при 
ТЭЛА не сопровождается изменением аускульта-
тивной картины в легких («тихая одышка»). Как 
правило, отмечаются выраженная тахикардия и 
артериальная гипотензия.

Известно три прогностических критерия тяжести 
развивающейся анафилактической реакции.

(1) Чем быстрее развивается анафилактическая 
реакция после воздействия аллергена, тем больше 
вероятность, что она может быть серьезным и по-
тенциально опасным для жизни осложнением [36]. 

(2) Кожные признаки могут отсутствовать при 
быстро прогрессирующей анафилаксии [36]. Кро-
воток в коже страдает в наибольшей степени при 
развитии гипотензии во время анафилаксии, кроме 
того, подкожные сосуды очень чувствительны к со-
судосуживающему воздействию адреномиметиков. 

Поток

Время

Рис. 4. Диагностика ауто-ПДКВ (стрелка) 
с помощью кривой экспираторного потока. 
Выбор оптимальной частоты дыхания приводил 
к увеличению дыхательного объема при том же 
уровне инспираторного давления
Fig. 4. Diagnosis of auto-PEEP (arrow) using the expiratory flow curve. 
The choice of the optimal respiratory rate led to an increase in tidal 
volume with the same level of inspiratory pressure
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Поэтому кожные признаки могут появиться только 
после нормализации АД. Следовательно, отсутствие 
кожных проявлений анафилактической реакции не 
должно препятствовать постановке диагноза ана-
филаксии.

(3) Еще одним «нехарактерным» признаком мо-
жет быть брадикардия. Эта парадоксальная бради-
кардия, возникающая во время крайне выражен-
ной гиповолемии, наблюдается приблизительно у 
10% пациентов с анафилаксией во время анесте-
зии [18]. Этот феномен, по-видимому, возникает 
в результате рефлекса Бецольда ‒ Яриша, появ-
ляющегося вследствие наличия барорецепторов в 
левом желудочке [36]. В этом случае брадикардия 
может рассматриваться как защитный адаптивный 
механизм, позволяющий желудочкам наполняться, 
прежде чем они снова начнут сокращаться несмотря 
на выраженную гиповолемию. Введение атропина в 
этом случае может привести к остановке кровообра-
щения. По-видимому, более адекватными мерами 
являются увеличение объема инфузионной терапии 
с последующим введением адреналина.

Лабораторные исследования. Тесты на подтверж-
дение анафилаксии включают определение уров-
ня триптазы и гистамина в плазме крови. Раннее 
повышение уровня гистамина в плазме указывает 
на активацию тучных клеток и/или базофилов и 
наблюдается как при аллергической, так и неал-
лергической реакциях. И наоборот, отсутствие 
увеличения концентрации гистамина не исключает 
иммунологические или неиммунологические меха-
низмы реакции. Период полувыведения гистамина 
из плазмы очень небольшой (15–20 мин), поэтому 
образцы крови для измерения гистамина следует 
забирать в течение 30 мин после возникновения 
реакции I или II степени [10]. После тяжелой реак-
ции (III и IV степени) концентрация гистамина в 
плазме может быть повышена в течение 2‒3 ч после 
развития анафилаксии [10]. 

Триптаза представляет собой нейтральную се-
риновую протеазу тучных клеток. Концентрации 
триптазы в сыворотке достигают пика в период 
от 15 мин до 1 ч, а период полураспада составляет 
примерно 2 ч [10, 18, 24]. Следовательно, образцы 
крови следует брать в период от 15 до 60 мин при 
анафилаксии I или II степени и в период от 30 мин 
до 2 ч при реакции гиперчувствительности III или 
IV степени [10, 24]. Повышение уровня общей трип-
тазы (т. е. сумма концентраций α- и β-триптазы) с 
высокой степенью вероятности указывает на акти-
вацию тучных клеток, наблюдаемую при анафилак-
сии, но отсутствие повышения уровня фермента не 
исключает этот диагноз (I и II степень). И наоборот, 
увеличение уровня триптазы можно наблюдать при 
неаллергических механизмах реакции гиперчув-
ствительности, хотя и менее выраженное по срав-
нению с реакцией, вызванной иммунологическими 
механизмами [9, 18]. Для сравнения концентраций 
с исходным уровнем еще один забор образца кро-
ви для определения уровня триптазы необходимо 

взять не ранее чем через 24 ч после реакции [9, 18]. 
Наконец, концентрация триптазы может оставаться 
повышенной в случае позднего начала, двухфазной 
анафилаксии или при наличии мастоцитоза [9, 19]. 

В клинических ситуациях развития неаллерги-
ческой реакции (например, высвобождение гиста-
мина) уровень гистамина может быть увеличен, 
тогда как триптазы обычно остается нормальным. 
В случае иммунного механизма реакции концентра-
ции гистамина и триптазы коррелируют с тяжестью 
аллергической реакции, потому для диагностики 
немедленных реакций некоторые специалисты ре-
комендуют измерения гистамина и триптазы, в то 
время как другие рекомендуют только триптазу [10]. 
При уровне концентрации триптазы > 25 мкг/л с 
большой вероятностью можно говорить об анафи-
лактической этиологии развития критического со-
стояния [30, 33].

Выявление препарата, вызвавшего анафилаксию. 
Диагностика лекарственной аллергии, помимо сбо-
ра клинических и анамнестических данных, вклю-
чает определение специфического IgE, выполнение 
кожных и провокационной проб. Определение спе- 
цифического IgE в настоящее время доступно только 
для небольшого числа лекарственных препаратов. 
В частности, в настоящее время нет тестов для вы-
явления специфических IgE, связанных с МР, кро-
ме суксаметония, а его чувствительность остается 
невысокой (30–60%) [9]. Также существуют тесты 
in vitro для выявления специфического IgE для 
некоторых других анестетиков (тиопентал натрия, 
пропофол), антибиотиков (цефалоспорины, полу-
синтетические пенициллины) и латекса  [9]. Вы-
явление повышения уровня сывороточного IgE на 
введение какого-либо из лекарственных препаратов 
может дать возможное объяснение механизма ре-
акции, но не доказывает, что именно этот препарат 
был причиной развития анафилаксии [3]. 

Тест активации базофилов методом проточной 
цитофлуориметрии, согласно публикациям по-
следних лет, становится основным в аллергоди-
агностике, особенно в диагностике повышенной 
чувствительности к лекарственным средствам [1]. 
Тест активации базофилов имитирует ситуацию 
контакта аллергена с клетками крови и позволя-
ет зафиксировать изменения, провоцируемые ал-
лергеном. В качестве аллергена в теории может 
использоваться любое подозреваемое вещество, не 
оказывающее токсического или ингибирующего 
влияния на базофилы. Принцип метода ‒ выде-
ленные лейкоциты или цельную кровь пациента 
инкубируют в присутствии изучаемого аллерге-
на и костимулирующих факторов ‒ IL3, гепарин, 
С5а в течение 15‒30 мин; останавливают реакцию; 
клетки окрашивают специфическими антителами, 
затем анализируют на проточном цитофлуориме-
тре. Неоспоримым преимуществом теста активации 
базофилов перед другими методами диагностики 
является возможность использования практически 
любого лекарственного средства.
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Кожные тесты остаются эффективным спосо-
бом обнаружения IgE-опосредованных реакций с 
помощью воздействия подозреваемым аллергеном 
на тучные клетки кожи у пациентов, перенесших 
анафилаксию [7]. Кожные пробы являются сред-
ством определения агента, виновного в развитии 
анафилаксии (следовательно, помогают избежать 
повторного введения), позволяют уточнить пато-
физиологический механизм развития реакции (ал- 
лергическая или неаллергическая) и предложить 
безопасный альтернативный лекарственный препа-
рат для введения. Необходима временная задержка 
(от 4 до 6 нед.) после реакции, чтобы избежать лож-
ноотрицательного результата теста из-за истоще-
ния тучных клеток [26]. Чувствительность кожных 
проб на МР у пациентов, перенесших анафилаксию, 
превышает 95% [7, 10]. Перекрестная реактивность 
между МР является обычным явлением и встреча-
ется примерно в 60–70% случаев [9, 19]. Это обсто-
ятельство необходимо учитывать, и обследование 
пациентов, перенесших анафилаксию, индуциро-
ванную миорелаксантами, при возможности должно 
быть полным, чтобы определить безопасные альтер-
нативные схемы [17, 24]. 

В идеале, все пациенты, перенесшие периопе-
рационную анафилаксию, должны подвергаться 
аллергологической оценке перед последующими 
оперативными вмешательствами. Во многих стра-
нах, в том числе и России, аллергологическая оцен-
ка обычно не выполняется. В этой связи требуется 
выявление подверженных риску пациентов перед 
операцией в условиях анестезии, чтобы исключить 
повторное использование препарата или введение 
агента, вызвавшего анафилаксию. Пациенты, ко-
торые перенесли тяжелую анафилаксию во время 
анестезии и не были обследованы по этому пово-
ду, подвержены повышенному риску рецидива во 
время последующего проведения анестезии [10, 11, 
17, 24]. Проведение регионарной анестезии при воз-
можности является более предпочтительным ме-
тодом проведения анестезии [10, 24]. Кроме того, 
следует отказаться от использования латекса у па-
циентов, имеющих его непереносимость, а также у 
пациентов, перенесших много хирургических или 
урологических процедур, связанных с канюляцией 
(из-за высокой частоты сенсибилизации к латексу) 
и у пациентов с клиническими проявлениями ал-
лергии на тропические фрукты (например, авокадо, 
банан, киви, ананас, папайя) из-за высокой степени 
перекрестной реактивности с латексом (также на-
зываемым латекс-фруктовый синдром) [10]. На-
против, считается, что пациенты с атопическим 
дерматитом (исключая аллергию на латекс) или 
с аллергией на лекарственные средства, которые 
не используются в периоперационном периоде, не 
подвергаются более высокому риску периопераци-
онной анафилаксии [10]. 

Лечение периоперационной анафилаксии 
При развитии анафилаксии следует предпринять 

следующие меры: 

•	 отменить препарат, подозреваемый в запуске 
анафилаксии; 

•	 немедленно прекратить введение анестетиков, 
если анафилаксия развивается во время индукции; 

•	 обеспечить проходимость дыхательных путей 
и обеспечить подачу 100%-ного кислорода; 

•	 обеспечить раннее введение адреналина при 
реакциях III или IV степени; 

•	 обратиться за помощью, особенно при анафи-
лаксии III и IV степени; 

•	 положить пациента на спину и использовать 
позицию Тренделенбурга;

•	 если возможно минимизировать объем опера-
тивного вмешательства, в случае если анафилаксия 
развивается во время операции.

Введение адреналина внутривенно и увеличение 
объема инфузионной терапии являются ключевыми 
моментами периоперационного лечения анафилак-
сии [10, 17, 24]. 

Неудачи в лечении анафилаксии, включая ле-
тальный исход, часто связаны с отказом от введе-
ния адреналина или его поздним введением, а так-
же недостаточной или чрезмерной его дозой [24]. 
Абсолютных противопоказаний при анафилаксии 
для использования адреналина нет, и раннее его 
введение должно быть правилом [10, 18, 24]. 

При подозрении на анафилаксию адреналин в 
соответствующей дозе рекомендуется вводить вну-
тривенно в зависимости от степени тяжести кли-
нической картины. Такой подход рекомендуется, 
чтобы избежать введения недостаточной дозы адре-
налина и не допустить его передозировки [12, 17]. 
Адреналин не следует вводить при анафилаксии 
I степени, в то время как болюсное введение адре-
налина (10–20 мкг) может потребоваться при ана-
филаксии II степени. При реакциях III степени тре-
буется титрование адреналина путем внутривенных 
болюсных инъекций (100–200 мкг), с повторным 
введением каждые 1–2 мин в соответствии с ге-
модинамическим ответом, а также с последующей 
непрерывной инфузией (0,05–0,5 мкг · кг-1 · мин-1) 
для предотвращения необходимости повторных бо-
люсных инъекций [10, 18, 24]. 

При анафилаксии IV степени (остановка крово- 
обращения) требуются сердечно-легочная реанима-
ция и высокие дозы адреналина (протокол сердеч-
но-легочной реанимации) [10, 12]. 

Инфузионная терапия. Изменение проницае-
мости сосудов при анафилаксии может привести 
к тому, что в течение 10 мин 30–50% внутрисосу-
дистой жидкости переходит в интерстициальное 
пространство [36]. Инфузионную терапию следует 
начинать как можно раньше, обычно используют 
как кристаллоидные, так и коллоидные растворы, 
поскольку требуется большой объем для компенса-
ции больших перемещений жидкости [2, 10, 18, 24]. 
Точные требования к объему вводимой жидкости 
во время анафилаксии остаются неизвестными, но, 
вероятно, проведение инфузионной терапии необ-
ходимо продолжать до восстановления гемодина-
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мической стабильности. Стартовая инфузионная 
терапия, как правило, зависит от степени тяжести 
анафилаксии, и существующие рекомендации, как 
правило, формулируются следующим образом: на-
чальный объем инфузии кристаллоидных растворов 
(быстрое введение) – 0,5 л при анафилаксии II сте-
пени и 1 л при анафилаксии III степени; в случае 
отсутствия адекватного ответа повторно вводится 
тот же объем растворов [24, 25, 34]. Далее темп ин-
фузионной терапии должен быть адаптирован к ис-
ходному соматическому статусу пациента и степени 
тяжести анафилаксии. Для оценки адекватности 
проведения инфузионной терапии может использо-
ваться определение степени гемоконцентрации [14]. 
При возможности следует также использовать до-
полнительный мониторинг динамических и стати-
ческих параметров, характеризующих преднагруз-
ку камер сердца, или методы, используемые для 
оценки ударного объема или сердечного выброса 
(например, трансторакальная или чреспищеводная 
эхокардиография) [14]. 

Бронхоспазм. При развитии бронхоспазма ис-
пользуют ингаляционные (введение с помощью не-
булайзера) β2-агонисты (сальбутамол или альбуте-
рол) [2, 10, 18, 24]. В случае стойкого бронхоспазма 
рекомендуется внутривенное введение β2-агонистов 
(сальбутамол 100–200 мкг), а также следует рас-
смотреть возможность их непрерывной инфузии 
(5‒25 мкг/мин) [2, 10, 18].

В случае, если сердечно-сосудистый коллапс и 
бронхоспазм развиваются одновременно, адреналин 
остается препаратом первой линии, прежде всего 
для коррекции гемодинамических показателей, а 
его β2-эффект является достаточным для купиро-
вания бронхоспазма [2, 10]. 

Некоторыми авторами рекомендуется внутривен-
ное введение кортикостероидов (метилпреднизолон 
2 мг/кг), однако развитие их эффекта происходит 
не менее чем через 4–6 ч [2, 10]. 

В настоящее время нет убедительных данных в 
отношении эффективности глюкокортикоидов и ан-
тигистаминных препаратов при тяжелой анафилак-
сии. Тем не менее эти препараты рутинно назначают, 
в том числе и в случае тяжелой анафилаксии, но 
они определенно не являются препаратами первой 
линии.

Некоторые специалисты считают, что показания-
ми к началу закрытого массажа сердца при тяжелой 
анафилаксии могут быть снижение систолического 
АД менее 50 мм рт. ст., а также снижение конеч-
но-выдыхаемого CO2 (менее 20 мм рт. ст.), посколь-
ку этот показатель может использоваться в каче-
стве меры сердечного выброса [13]. В то же время 
последняя рекомендация представляется спорной, 
поскольку причинами снижения CO2 могут быть 
нарушения вентиляции (бронхоспазм), формиро-
вание высокого ауто-ПДКВ.

Заключение и перспективы
Периоперационная анафилаксия – тяжелое и 

быстро развивающееся состояние, которое может 
привести к летальному исходу даже у пациентов без 
сопутствующей патологии. Постановка диагноза во 
время анестезии может быть затруднена, поскольку 
анафилаксия встречается достаточно редко, может 
развиваться стремительно, а клинические симпто-
мы могут быть неспецифическими. Современные 
тесты позволяют выявить лекарственный препарат, 
запустивший анафилаксию, что позволит избежать 
повторного использования этого агента при после-
дующих оперативных вмешательствах.
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