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Острая дисфункция почек у больных новой коронавирусной 
инфекцией
Ю. С. ПОЛУШИН, Р. В. АКМАЛОВА, И. В. БОВКУН, Д. В. СОКОЛОВ, И. В. ШЛЫК, Е. Г. ГАВРИЛОВА, Е. В. ПАРШИН

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

Единой точки зрения на частоту острого повреждения почек при коронавирусной болезни, вызванной SARS-CoV-2 (COVID-19), нет. 
Данные литературы весьма противоречивы и демонстрируют колебания от 0,5 до 80%.
Цель: проанализировать частоту встречаемости нарушения функции почек у больных COVID-19 и оценить значимость системного вос-
паления в их развитии.
Материалы и методы: анализ выполнен с использованием базы данных о 3 806 пациентах с COVID-19, лечившихся в ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова, 395 человек из них поступали в отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Критерий констатации раз-
вития дисфункции почек (ДП) ‒ повышение уровня креатинина в крови выше верхней границы референсных значений (0,115 ммоль/л). 
Больных с терминальной стадией хронической болезни почек, нуждавшихся в продолжении программного диализа в плановом порядке, в 
исследование не включали. Анализировали частоту встречаемости дисфункции, динамику уровня в крови креатинина, мочевины, электро-
литов на протяжении 8 сут. Кроме того, оценивали скорость клубочковой фильтрации, объем диуреза, показатели гематокрита, гемоглобина, 
лактатдегидрогеназы, С-реактивного белка (СРБ), ферритина, прокальцитонина.
Результаты. Частота ДП среди всех пациентов составила 19,0%, среди больных в ОРИТ ‒ 41,0%. В 79 и 81% соответственно ее обна-
руживали уже в 1-е сут госпитализации. Увеличение числа больных с ДП и усугубление имевшейся дисфункции наблюдались после 
6-х сут. На начальном этапе заболевания проявления ДП в большинстве случаев были невыраженными даже у лиц с неблагоприятным 
течением заболевания, но уровень креатинина обнаруживал слабую, но значимую (p < 0,5) корреляционную связь с изменениями уровня 
СРБ (r = 0,110), ферритина (r = 0,137), прокальцитонина (ПКТ,  r = 0,418). Различие в уровне креатинина у больных с ПКТ больше и меньше 
0,5 нг/мл имелось только в 1-е сут, нормализация данного показателя быстрее достигалась в той подгруппе пациентов, у которых уровень 
прокальцитонина не превышал 0,5 нг/мл.
Заключение. При наличии признаков ДП целесообразно выделять первичное и вторичное повреждение. В первом случае оно прежде 
всего обусловлено системным воспалением, во втором – дополнительным воздействием других факторов агрессии. Это даст возможность 
уточнять почечные и непочечные показания к использованию заместительной почечной терапии (ЗПТ) у больных СOVID-19, адекватно 
оценивать результаты, поскольку эффективность применения ЗПТ на разных стадиях процесса не может быть одинаковой.
Ключевые слова: острое почечное повреждение, дисфункция почек, COVID-19, заместительная почечная терапия при COVID-19
Для цитирования: Полушин Ю. С., Акмалова Р. В., Бовкун И. В., Соколов Д. В., Шлык И. В., Гаврилова Е. Г., Паршин Е. В. Острая дис-
функция почек у больных новой коронавирусной инфекцией // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 3. – С. 7-14. 
DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-7-14

Acute Kidney Injury in Patients with the New Coronavirus Infection
YU. S. POLUSHIN, R. V. АKMАLOVА, I. V. BOVKUN, D. V. SOKOLOV, I. V. SHLYK, E. G. GАVRILOVА, E. V. PАRSHIN

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

Estimations of the frequency of acute kidney injury in SARS-CoV-2 (COVID-19) coronavirus disease are very diverse. The literature data is highly 
inconsistent and shows AKI ranging from 0.5 to 80%.
The objective: to analyze the incidence of renal dysfunction in COVID-19 patients and assess the significance of systemic inflammation for its 
development. 
Subjects and methods: The analysis was performed basing on data of  3,806 patients with COVID-19 treated at the Pavlov State Medical 
University, 395 of them were admitted to the intensive care units (ICU). The criterion for establishing renal dysfunction (RD) is the increase 
in blood creatinine level above the upper limit of reference values (0.115 mmol/l). Patients with end-stage chronic kidney disease who needed 
to continue routine long-term dialysis were not included in the study. We analyzed the incidence of renal dysfunction, changes in blood levels of 
creatinine, urea, and electrolytes during 8 days. In addition, glomerular filtration rate, diuresis volume, levels of hematocrit, hemoglobin, LDH, 
CRP, ferritin, and procalcitonin were evaluated.
Results. The frequency of RD among all patients was 19.0%, among patients in the ICU – 41.0%.  In 79% and 81%, respectively, it was detected 
on the first day of hospitalization.  The increase in the number of patients with RD and the aggravation of the existing dysfunction occurred 
after 6 days. At the initial stage of the disease, the manifestations of RD in most cases were not expressed even in those with an unfavorable 
course of the disease but the level of creatinine showed a weak but significant (p < 0.5) correlation with changes in CRP (r = 0.110), ferritin 
(r = 0.137), and procalcitonin (PCT, r = 0.418). The difference in the level of creatinine in patients with PСT level above and below 0.5 ng/ml 
was observed on the first day only; the value of this parameter returned to normal faster in the subgroup of patients whose procalcitonin level 
did not exceed 0.5 ng/ml.
Conclusion. In case of the signs indicative of RD, it is advisable to distinguish between primary and secondary injury. In the first case, it is primarily 
due to systemic inflammation, in the second case it is caused by additional impact of other aggressive factors. This will make it possible to clarify 
the renal and non-renal indications for renal replacement therapy (RRT) in patients with COVID-19, and to evaluate the results adequately since 
the effectiveness of RRT at different stages of the disease cannot be the same.
Key words: acute kidney injury, renal dysfunction, COVID-19, renal replacement therapy in COVID-19
For citations: Polushin Yu.S., Аkmalova R.V., Bovkun I.V., Sokolov D.V., Shlyk I.V., Gavrilova E.G., Parshin E.V. Acute kidney injury in patients 
with the new coronavirus infection. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, P. 7-14. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5
658-2021-18-3-7-14
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Коронавирусная болезнь, вызванная новым коро-
навирусом SARS-CoV-2 и известная как COVID-19, 
привлекла к себе внимание прежде всего развитием 
тяжелой дыхательной недостаточности, обусловлен-
ной диффузным альвеолярным повреждением [3, 
12, 18]. Вместе с тем при данном заболевании могут 
поражаться и другие органы, в том числе и почки. 
Единой точки зрения на частоту острого повреж-
дения почек (ОПП) при этой патологии нет [6, 17], 
данные литературы весьма противоречивы и демон-
стрируют колебания от 0,5 до 80% [13].

Цель исследования: проанализировать частоту 
встречаемости нарушения функции почек у боль-
ных COVID-19 и оценить значимость системного 
воспаления в их развитии.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование с ис-
пользованием электронной базы данных Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. акад. И. П. Павлова, сфор-
мированной по итогам работы Центра по лечению 
больных с новой коронавирусной инфекцией (далее 
Центр) в периоды с 28 апреля по 3 августа 2020 г. и 
с 1 ноября 2020 г. по 15 марта 2021 г. Использованы 
сведения о 3 806 пациентах, госпитализированных 
в Центр, в том числе о 395 больных, поступивших в 
его отделения реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ).

Для характеристики ОПП использовали реко-
мендации KDIGO [8] с ориентацией на изменение 
концентрации креатинина в плазме крови. С учетом 
отсутствия данных о базальном креатинине на мо-
мент госпитализации и, соответственно, невозмож-
ности констатации наличия ОПП в классической 
дефиниции мы прибегли к использованию термина 
«дисфункция почек» при повышении уровня креа-
тинина в сыворотке крови выше верхней границы 
референсных значений (0,115 ммоль/л). Для стади-
рования почечной дисфункции экстраполировали 
рекомендованную кратность повышения уровня 
креатинина по определению KDIGO. 

Критерий констатации развития дисфунк-
ции почек: повышение уровня креатинина в кро-
ви выше 0,115 ммоль/л. Динамическое нараста-
ние уровня креатинина в сыворотке в пределах 
0,115–0,200 ммоль/л считали проявлением 1-й ста-
дии дисфункции, от 0,201 до 0,300 ммоль/л  – 
2-й и > 0,300 ммоль/л – 3-й.

Больных с терминальной стадией хронической 
болезни почек (в том числе с трансплантированны-
ми почками), поступавших в Центр и нуждавшихся 
в продолжении программного диализа, в исследо-
вание не включали (таковых оказалось 12 человек).

Оценку функции почек в динамике осуществля-
ли по изменениям концентрации в крови креатини-

на, мочевины, электролитов (калий, натрий, хлор), 
скорости клубочковой фильтрации, темпу диуреза 
на протяжении 8 сут (средняя продолжительность 
нахождения в ОРИТ пациентов с благоприятным 
исходом).

В качестве дополнительного критерия дифферен-
цировки почечной дисфункции на преренальную и 
ренальную формы использовали показатели гема-
токрита и гемоглобина крови.

Особое внимание уделили анализу функции по-
чек у больных, поступивших в ОРИТ. При этом 
оценку показателей проводили как в общей группе 
пациентов, у которых выявлено повышение уровня 
креатинина выше верхней границы нормы, так и с 
учетом исхода (благоприятного, закончившегося 
выпиской, и неблагоприятного, приведшего к ле-
тальному исходу).

При сравнении подгрупп с благоприятным и 
неблагоприятным исходами по выраженности вос-
палительной реакции в 1-е сут после поступления 
использовали данные об уровнях в крови С-реак-
тивного белка (СРБ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
ферритина. На эти же показатели ориентировались 
при оценке влияния, обусловленного действием ви-
руса воспаления на рост уровня креатинина в крови.

С целью изучения возможной связи почечной 
дисфункции с бактериальной коинфекцией отдель-
но проанализировали динамику концентрации креа-
тинина в крови в подгруппах с разными значениями 
прокальцитонина (ПКТ выше или ниже 0,5 нг/мл), 
используемого в качестве индикатора присоедине-
ния бактериальной инфекции [1]. Эти подгруппы 
формировали из числа общей группы пациентов, 
прошедших через ОРИТ, у которых зафиксированы 
высокие значения креатинина. 

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, использованы непараметрические 
методы статистического анализа. В описательной 
статистике значения числовых показателей пред-
ставлены медианой с минимальным и максималь-
ным значениями. Для поиска и количественной 
оценки связей между показателями применен кор-
реляционный анализ. Для оценки различий между 
показателями в связанных выборках использован 
парный Т-критерий Уилкоксона, в несвязанных 
выборках – U-критерий Манна – Уитни, уровень 
значимости (Р) – менее 0,05. 

Результаты

Частота развития почечной дисфункции у па-
циентов, поступивших в Центр, составила 19,0%. 
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В ОРИТ ее наличие констатировали у 41,0% боль-
ных (табл. 1). Как в общем массиве, так и в группе 
больных в наиболее тяжелом состоянии в подавля-
ющем большинстве случаев (79 и 81% соответствен-
но) превышение уровня креатинина выявлено сразу 
в 1-е сут госпитализации. В последующие несколько 
дней к числу больных с признаками дисфункции 
почек добавились буквально несколько человек, и 
только начиная с 6-х сут их число вновь начинало 
отчетливо увеличиваться. В этот же период также 
начинали появляться пациенты, у которых нараста-
ние значений креатинина происходило повторно. 
Важно отметить, что данная тенденция проявилась 
только в группе заболевших с конечным неблаго-
приятным исходом, тогда как при благоприятном 
течении заболевания рост числа больных с про-
явлениями почечной дисфункции заканчивался в 
течение 3 сут.

Важно отметить, что на начальном этапе забо-
левания проявления дисфункции в большинстве 
случаев были невыраженными даже у лиц с небла-
гоприятным течением заболевания (в 1-е сут у них в 
80% случаев уровень креатинина в крови колебался 
в пределах 0,115–0,200 ммоль/л).

Значения и динамика уровней мочевины, калия, 
натрия и хлора также не указывали на тяжелое по-
ражение почек, хотя различия в показателях у лиц 
с разным исходом по многим позициям были ста-
тистически значимыми (табл. 2). 

Данное различие могло быть обусловлено разной 
степенью вирусного повреждения органа, прере-
нальными факторами (потеря жидкости при ли-
хорадке, диарея, ограничение приема жидкости и 
пр.), а также наличием бактериальной коинфекции 
(вирусно-бактериальной пневмонии), поскольку 
практически все больные поступали в Центр не ра-
нее 7–10-х сут, в том числе посредством перегоспи-

тализации из других больниц. И действительно, из 
табл. 3 видно, что выраженность воспалительной 
реакции (СРБ, ферритин) на момент поступления 
в наш стационар больных, которые в конечном счете 
выздоровели, была значимо ниже, чем у лиц с небла-
гоприятным исходом. Однако степень клеточного 
повреждения (косвенно судили по ЛДГ) в обеих 
подгруппах была одинаковой. При этом выявилась 
пусть слабая, но значимая (p < 0,05) корреляцион-
ная связь между уровнем креатинина и концентра-
цией СРБ (r = 0,110), а также ферритина (r = 0,137).

В процессе анализа не появилось также основа-
ний для того, чтобы считать, что пациенты с небла-
гоприятным исходом первоначально были более 
обезвоженными (не выявлено значимых различий 
уровня гематокрита, гемоглобина). Однако исход-
ные значения ПКТ у них были значимо выше, чем 
в подгруппе сравнения, и имели значимую корре-
ляционную связь (r = 0,418) с уровнем креатинина. 
В связи с этим мы провели сопоставление динамики 
концентрации креатинина в крови больных, у ко-
торых на момент поступления уровень ПКТ был 
выше и ниже 0,5 нг/мл (табл. 4). При этом значимое 
различие по креатинину в данных подгруппах было 
выявлено только в 1-е сут от момента поступления. 
В целом же динамика его концентрации на протяже-
нии периода наблюдения была практически одно-
типной, разве что нормализация данного показате-
ля быстрее достигалась в той подгруппе пациентов, 
у которых уровень ПКТ не превышал 0,5 нг/мл. 

Обсуждение

Полученные данные показали, что нарушение 
функции почек у больных COVID-19 встречается 
довольно часто: у каждого пятого из них. Естествен-
но, что частота встречаемости почечной дисфунк-

Таблица 1. Число больных COVID-19 с развившейся дисфункцией почек
Table 1. Number of COVID-19 patients who developed renal dysfunction

Показатель, n Всего Дисфункция 
почек

Сутки после госпитализации, когда уровень креатинина начинал 
превышать верхнюю границу нормы

1 2 3 4 5 6 и > повторный рост 
(6-е сут и позже)

Число пролеченных в стационаре 3 806 724 571 21 20 12 10 80
Число пролеченных в ОРИТ 395 162 131 5 4 6 4 12 9

- в том числе с учетом стадии
1-я ст. 106
2-я ст. 16
3-я ст. 9

- умерли 188 105 80 2 3 4 4 12 9

- в том числе с учетом стадии

1-я ст. 64
2-я ст. 11

3-я ст. 5

- выжили 207 57 51 3 1 2 - - -

- в том числе с учетом стадии
1-я ст. 42
2-я ст. 5
3-я ст. 4
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ции у пациентов, госпитализированных в ОРИТ, 
была значительно больше (41%). Однако проявле-
ния дисфункции в большинстве случаев не выходи-
ли за рамки 1-й стадии и в случае благоприятного 
течения процесса на фоне проводимого лечения по-
степенно регрессировали. Повышенные значения 
ПКТ в 1-е сут после поступления больных в стаци-
онарах необязательно должны отражать наличие 
бактериальной инфекции. Тот факт, что динамика 
концентрации креатинина у больных с его уровнем 

выше и ниже 0,5 нг/мл была практически однотип-
ной, заставляет задуматься о том, что повышение 
уровня ПКТ на начальной стадии заболевания, 
возможно, просто является проявлением воспали-
тельного ответа организма на вызванное вирусом 
повреждение клеточных структур. По-крайней мере, 
мы это видели ранее у пострадавших с тяжелой ме-
ханической травмой, когда резкое повышение уров-
ня ПКТ в крови фиксировали уже через 6 ч после 
получения повреждения [2].

Таблица 2. Динамика мочевины и электролитов в плазме крови у больных, лечившихся в ОРИТ
Table 2. Changes of urea and electrolyte level in blood plasma of patients treated in ICU

Таблица 3. Сопоставление выживших и умерших больных, лечившихся в ОРИТ, по выраженности воспалительной 
реакции и показателям, отражающим гемоконцентрацию
Table 3. Comparison of surviving and deceased patients treated in ICU by severity of inflammatory reaction and hemoconcentration parameters

По
ка

за
те

ль

Группы

Сутки госпитализации

1-е 2-е 3-и 4-е 5-е 6-е 7-е 8-е

Кр
еа

ти
ни

н Умерли 0,153  
(0,128–0,184)

0,136  
(0,105–0,194)

0,123  
(0,093–0,183)

0,122  
(0,092–0,205)

0,122  
(0,094–0,158)

0,110  
(0,091–0,149)

0,118  
(0,085–0,167)

0,123  
(0,088–0,174)

Выжили 0,129  
(0,118–0,171)

0,116  
(0,093–0,169)

0,112  
(0,093–0,179)

0,108  
(0,085–0,149)

0,100  
(0,085–0,152)

0,090  
(0,078–0,122)

0,098  
(0,078–0,121)

0,091  
(0,081–0,115)

Р  0,0077 0,0624 0,7542 0,1000 0,1164 0,0311 0,0274 0,0108

М
оч

ев
ин

а Умерли 13,4  
(10–24)

18,1  
(10,9–27,1)

15,1  
(10,3–22,6)

16,4  
(10,9–24,6)

16,6  
(10,9–25,3)

15,3  
(11,8–18,0)

18,3  
(12,1–23,0)

18,0  
(11,8–28,4)

Выжили 10,9 
(7,2–15,9)

11,9 
(8,0–21,9)

15,9 
(8,3–21,6)

13,0 
(9,2–20,7)

11,8 
(8,9–17,7)

11,2 
(8,9–19,6)

12,2 
(9,0–17,4)

12,0 
(7,8–17,1)

Р  0,0074 0,0156 0,5648 0,1017 0,0148 0,0567 0,0057 0,0027

Ка
ли

й Умерли 4,5  
(3,9–4,8)

4,7  
(4,0–5,0)

4,5  
(4,1–4,8)

4,6  
(4,2–4,9)

4,6  
(4,2–4,9)

4,6  
(4,1–5,0)

4,7  
(4,4–4,9)

4,6  
(4,1–4,9)

Выжили 4,2 (4,0–4,6) 4,3  
(4,0–4,7)

4,5  
(4,1–4,9)

4,5  
(4,2–4,9)

4,7  
(4,2–5,0)

4,6  
(4,3–4,9)

4,7  
(4,1–5,0)

4,8  
(4,4–5,0)

Р  0,1908 0,3408 0,9377 0,9853 0,8375 0,9581 0,7848 0,0883

Н
ат

ри
й Умерли 137,2  

(133,9–140,6)
139,3  

(136,3–142,3)
140,9  

(137,7–143,4)
142,6  

(138,7–146,1)
142,4  

(138,5–147,6)
142,9  

(138,3–147,6)
142,3  

(138,9–147,8)
143,2  

(137,5–148,1)

Выжили 138,1  
(134,8–140,8)

138,9  
(137,3–141,5)

138,6  
(136,8–142,6)

139,0  
(136,4–141,6)

140,2  
(137,7–143,0)

139,4  
(136,8–142,3)

138,6  
(135,9–140,8)

139,0  
(136,3–142,6)

Р  0,4735 0,6821 0,1992 0,0080 0,0634 0,0058 0,0030 0,0492

Хл
ор

Умерли 101  
(96–105)

105  
(101–108)

104  
(100–108)

106  
(103–112)

107  
(104–110)

106  
(103–112)

106  
(103–111)

108  
(103–111)

Выжили 101  
(98–104)

102  
(99–107)

103  
(101–105)

104  
(101–108)

103  
(101–107)

104  
(102–107)

104  
(101–106)

104  
(101–105)

Р  0,8621 0,4106 0,3191 0,0183 0,0214 0,1243 0,0343 0,0041

Показатель
Значения в первые сутки нахождения в стационаре

Р
выжившие умершие

СРБ, мг/л 111,94 (54,57–156,41) 138,5 (75,03–203,61) 0,0488
Ферритин, мг/л 497 (305–1 006) 983 (403–1 581) 0,0495
ЛДГ, ед/л 329 (288–542) 455 (299–590) 0,1497
Прокальцитонин, нг/мл 0,235 (0,156–0,526) 0,6803 (0,357–2,491) 0,00006
Гемоглобин, г/л 139 (125–157) 137 (113–148) 0,0306
Гематокрит, % 44 (40–48) 43 (37–47) 0,0725
СКФ, мл/(мин·м-2) 42 (31–55) 31 (24–40) 0,0011
Диурез, мл 1 000 (750–1 525) 500 (338–1 125) 0,1157
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В случае неблагоприятного течения заболева-
ния, присоединения или усугубления органной 
дисфункции, в том числе из-за присоединения или 
прогрессирования бактериальной инфекции (обыч-
но это происходило на 6–8-е сут и позже) не только 
появлялись новые больные с нарушением функ-
ции почек, но и происходило повторное повышение 
содержания креатинина, в ряде случаев довольно 
быстрое и существенное.

Подобная картина дает основание выделить две 
волны возникновения нарушения почечной функ-
ции: первую, характерную для раннего этапа те-
чения заболевания, и вторую, проявляющуюся в 
более поздние сроки у пациентов с крайне тяжелым 
течением и множественной органной дисфункцией. 
Применение заместительной почечной терапии во 
втором случае, как свидетельствуют данные литера-
туры [14], далеко не всегда дает позитивный резуль-
тат. В рамках данной работы мы не ставили перед 
собой задачу детально проанализировать причины 
развития вторичной почечной дисфункции, влия-
ние на ее развитие проводимого лечения и зависи-
мость результатов от применяемой технологии. Од-
нако на основании полученного опыта считаем, что 
в данном случае прогрессирующее нарушение почек 
обычно связано с дополнительным их повреждением 
при нарастании дыхательной недостаточности, ги-
поперфузии, эндотоксикоза, прогрессировании 
PAMP- и DAMP-индуцированного повреждения, 
а также влияния других факторов, агрессивное воз-
действие которых осуществляется на уже скомпро-
метированные коронавирусной болезнью почки. 

Факт прямого вирусного повреждения почек на 
сегодня уже получил свое подтверждение. Виремия 
SARS-CoV-2 ассоциирована с внедрением в клетки 
почек путем связывания с рецепторами ACE2 через 
субъединицу S1 [15]. При этом восприимчивость 
к вирусной инвазии обусловлена высокой плот-
ностью ACE2-рецепторов в тканях почек [10, 17]. 
При непрямой флюоресцентной микроскопии вы-
явлены целые кластеры вирусоподобных частиц 
в почечном тубулярном эпителии и подоцитах, а 
также специфичные вирусу SARS-CoV-2 нуклео-
протеины в структурах ядер и цитоплазме клеток 
тканей почек [19]. Представленные нами клини-
ческие данные также показали, что проявления 
первичной почечной дисфункции в определенной 
степени связаны с реакцией на внедрение вируса. 
Об этом свидетельствовала выявленная, пусть и не 

очень сильная, но значимая, корреляция между зна-
чениями в крови СРБ, ферритина и креатинина в 
подгруппе умерших. Отсутствие гемоконцентрации, 
несмотря на сниженный в обеих подгруппах суточ-
ный диурез, свидетельствовало в пользу преимуще-
ственно ренального, а не преренального механизма 
почечного повреждения, хотя в некоторых случаях 
(если судить по диапазону колебаний гематокрита 
и гемоглобина) факт дегидратации в полной мере 
сбрасывать со счета было бы неверно. 

В литературе опубликованы данные, свидетель-
ствующие о том, что высокие концентрации вирусной 
нуклеиновой кислоты (РНК) приводят к активации 
сигнального пути интерферона (ИФН)-1 и сигналь-
ного пути JAK-STAT и, следовательно, к продукции 
высокого уровня воспалительных цитокинов, вызы-
вающих повреждение тканей организма, в том числе 
почек [11]. Неконтролируемая продукция цитокинов 
ведет к цитокиновому шторму [7], который может 
вызвать выраженную эндотелиальную дисфункцию, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание с 
развитием множественной органной дисфункции [5]. 
Известно, что у пациентов с SARS-CoV-2 экспрессия 
цитокинов, например ИФН-γ, интерлейкина ИЛ-6, 
ИЛ-10, гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора и моноцитарно-хемотаксического белка 
повышена по сравнению со здоровыми лицами [20]. 
При этом в почках развивается воспалительная ин-
фильтрация интерстиция преимущественно лимфо-
цитами, плазматическими клетками с небольшим 
числом эозинофилов [9]. Активированные лимфо-
циты мигрируют в ткани почек, выделяют цито-
токсические частицы (перфорин, гранулизин) для 
нейтрализации инфицированных клеток почек, что 
также сопровождается высвобождением воспали-
тельных цитокинов и в конечном итоге приводит к 
еще большему неконтролируемому местному воспа-
лению и повреждению тканей с нарастанием острой 
дисфункции почек [21].

Нам представляется, что дифференциация дис-
функции почек у таких больных на первичную и 
вторичную дает возможность подвести теоретиче-
ское обоснование под необходимостью максималь-
но быстро снижать проявления вызванного виру-
сом воспаления на начальной стадии заболевания 
и разумно подходить к инфузионной терапии, не 
злоупотребляя ее рестриктивной тактикой, чтобы 
избежать дополнительного повреждения нефро-
на. Кроме того, подобный подход дает возмож-

Показатель
Сутки госпитализации

1-е 2-е 3-и 4-е 5-е 6-е 7-е 8-е
Прокальцитонин  
> 0,5 нг/мл

0,153  
(0,127–0,185)

0,136  
(0,106–0,194)

0,128  
(0,094–0,197)

0,120  
(0,091–0,212)

0,115  
(0,093–0,151)

0,094  
(0,080–0,121)

0,103  
(0,080–0,137)

0,097  
(0,082–0,139)

Прокальцитонин  
< 0,5 нг/мл

0,134  
(0,120–0,167)

0,118  
(0,100–0,159)

0,109  
(0,092–0,127)

0,106  
(0,086–0,131)

0,100  
(0,087–0,139)

0,091  
(0,081–0,113)

0,100  
(0,081–0,142)

0,109  
(0,081–0,139)

P 0,0188 0,0942 0,0955 0,1179 0,2556 0,8185 0,9287 0,8943

Таблица 4. Различия в динамике креатинина у пациентов ОРИТ с разным уровнем прокальцитонина
Table 4. Differences in creatinine level changes in ICU patients with different procalcitonin levels
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ность конкретизировать программу интенсивной 
терапии в той ее части, которая направляется на 
предупреждение и лечение ОПП. При первичной 
дисфункции акцент должен делаться на снижении 
выраженности цитокинового шторма не только с 
помощью антицитокиновой терапии, но и механи-
ческого удаления биологически активных веществ 
(цитокинов, продуктов активации комплемента 
и пр.), играющих ключевую роль в патогенезе мно-
жественной органной дисфункции при тяжелом 
течении коронавирусной инфекции [4, 16]. При 
развитии же вторичной дисфункции главной зада-
чей становится замещение утрачиваемых почкой 
функций. 

В конечном счете такой подход дает основания 
для использования гемокоррекции при лечении 
больных с COVID-19 не только по почечным, но 
и по непочечным показаниям, а также нацеливает 

на важность реализации упреждающего подхода в 
тактике интенсивного лечения. 

Заключение

При тяжелом течении коронавирусной инфекции 
вероятность развития дисфункции почек чрезвы-
чайно высока. При наличии признаков нарушения 
их функции целесообразно уточнять, идет ли речь 
о первичном или вторичном их повреждении, по-
скольку от этого зависит не только сама тактика 
заместительной почечной терапии, но и подходы к 
предупреждению усугубления нарушения почеч-
ной функции. Кроме того, это даст возможность 
адекватно сопоставлять получаемые результаты 
использования данной технологии, ведь эффектив-
ность применения ее при первичном и вторичном 
почечном повреждении не может быть одинаковой. 
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Динамика клинико-лабораторных показателей при острой 
дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19
О. В. ВОЕННОВ1,3, В. И. ЗАГРЕКОВ1,2, А. А. ЕЖЕВСКАЯ1,2, Ж. Б. ПРУСАКОВА1,2, О. Н. ГУНДЕРЧУК4, В. А. СКОРОДУМОВ1

1Приволжский исследовательский медицинский университет, г. Нижний Новгород, РФ
2Университетская клиника «Приволжский исследовательский медицинский университет», г. Нижний Новгород, РФ
3Городская больница № 33, г. Нижний Новгород, РФ
4Городская больница № 3, г. Нижний Новгород, РФ

При традиционном подходе к терапии гипоксемической дыхательной недостаточности считается, что снижение SpO2 ниже 88‒90% на 
фоне проводимой оксигенотерапии требует экстренной коррекции, вплоть до применения инвазивной искусственной вентиляции легких. 
Однако проявления гипоксемической дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19 имеют определенные особенности, которые 
привели к изменению традиционного алгоритма проведения респираторной поддержки. Терапевтические цели проведения респираторной 
поддержки у больных этой категории требуют уточнения.
Цель: у пациентов с COVID-19 изучить взаимосвязь значений транскутанной сатурации с клиническими показателями, характеризующими 
острую дыхательную недостаточность (ОДН), состоянием кислотно-основного баланса и газового состава крови. 
Материалы и методы. В многоцентровое проспективное наблюдательное исследование включено 90 пациентов с COVID-19, получавших 
лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии, у которых, несмотря на лечение, значения транскутанной сатурации (SpO2) со-
ставляли менее 93%. В зависимости от степени нарушения оксигенации пациентам проводили оксигенотерапию через маску или носовые 
канюли, высокопоточную оксигенацию или неинвазивную вентиляцию легких, при этом не всегда удавалось достичь целевых значений 
показателей оксигенации. При проведении коррекции ОДН по выявляемым значениям SpO2 пациенты разделены на следующие группы: 
1-я – SpO2 более 93%, 2-я – SpO2 в диапазоне 93‒90%, 3-я – SpO2 в диапазоне 85‒89%, 4-я – SpO2 в диапазоне 80‒84%, 5-я – SpO2 в ди-
апазоне 75‒79% и 6-я – SpO2 менее 75%.
Результаты. Выявлено, что на фоне коррекции ОДН неинвазивными методами определялись различные значения транскутанной са-
турации и соответствующие им различные изменения кислотно-основного состояния (КОС) и газового состава крови. При снижении 
значений транскутанной сатурации (SpO2) до 85% отмечали соответствующее умеренное снижение PаО2 при отсутствии метаболических 
изменений. Как правило, отсутствовали и явные клинические признаки дыхательной недостаточности («тихая гипоксия»). У пациентов 
со снижением SpO2 в диапазоне 80‒85% отмечали появление клинических признаков дыхательной недостаточности (диспноэ, тахипноэ, 
ажитация) и, как правило, умеренное повышение PаСО2 с развитием дыхательного ацидоза и компенсаторного метаболического алкалоза. 
При снижении SpO2 в диапазоне 75‒79% артериальная гипоксемия, как правило, сопровождалась умеренной гиперкапнией и развитием 
декомпенсированного смешанного ацидоза и венозной десатурации, а также повышением уровня лактата. При снижении транскутанной 
сатурации менее 74% эти изменения носили еще более выраженный характер и наблюдались у всех пациентов данной группы. 
Заключение. Выявленные изменения в целом согласуются с общепринятыми представлениями о взаимосвязи значений транскутанной 
сатурации с газовым составом и параметрами КОС крови при ОДН. Снижение значений транскутанной сатурации до уровня 85%, не 
сопровождающееся появлением выраженных клинических признаков дыхательной недостаточности (диспноэ, тахипноэ, возбуждение), 
развитием ацидоза и венозной десатурации, повышением уровнем лактата, по-видимому, может расцениваться как относительно безопасное.
Ключевые слова: COVID-19, транскутанная сатурация, кислотно-основное состояние, острая дыхательная недостаточность
Для цитирования: Военнов О. В., Загреков В. И., Ежевская А. А., Прусакова Ж. Б., Гундерчук О. Н., Скородумов В. А. Динамика клинико-ла-
бораторных показателей при острой дыхательной недостаточности у пациентов с COVID-19 // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 
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Clinical and Laboratory Correlates of Acute Respiratory Failure in Patients with COVID-19 
Depending on the Values of Transcutaneous Saturation
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With a traditional approach to treatment of hypoxemic respiratory failure, it is believed that SpO2 reduction below 88-90% during oxygen therapy 
requires emergency care including invasive mechanical ventilation.  However, the manifestations of hypoxemic respiratory failure in COVID-19 
patients have certain features that have led to the change in the traditional respiratory support procedure. The therapeutic goals of respiratory 
support in this category of patients require clarification.
The objective: in patients with COVID-19, to study the relationship of transcutaneous saturation values with clinical indicators that characterize 
ARF, the state of acid-base balance and blood gas composition. 
Subjects and methods. A multicenter prospective observational study included 90 COVID-19 patients treated in ICU whose transcutaneous 
saturation (SpO2) values were below 93% despite treatment.  Depending on the degree of impaired oxygenation, patients underwent oxygen therapy 
through a mask or nasal cannula, high-flow oxygenation or non-invasive ventilation, while it was not always possible to achieve the target values of 
oxygenation parameters. The patients were divided into the following groups:  Group 1 ‒ SpO2 above 93%, Group 2 ‒ SpO2 within 93–90%, Group 
3 ‒ SpO2 within 85–89%, Group 4‒ SpO2 within 80–84%, Group 5 ‒ SpO2 within 75–79%, and Group 6 – below 75%.
Results. It was revealed that during ARF management by noninvasive methods, different values of transcutaneous saturation and corresponding 
changes in the acid-base balance (ABB) and blood gas composition were determined  When transcutaneous saturation (SpO2) decreased to 85%, there 
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was a corresponding moderate decrease in PaO2 while no metabolic changes occurred. As a rule, there were no obvious clinical signs of respiratory 
failure (silent hypoxia).  In patients with SpO2 reduction down 80–85%, clinical signs of respiratory failure (dyspnea, tachypnea, agitation) and, as 
a rule, a moderate increase in PаCO2 with the development of respiratory acidosis and compensatory metabolic alkalosis were noted. When SpO2 
decreased down to 75–79%, arterial hypoxemia was usually accompanied by moderate hypercapnia and the development of decompensated mixed 
acidosis and venous desaturation as well as increased lactate levels. With transcutaneous saturation going below 74%, these changes were even 
more pronounced and were observed in all patients of this group. 
Conclusion. The revealed changes are mostly consistent with generally accepted ideas about the relationship between values of transcutaneous 
saturation and blood gas composition and parameters of blood ABB in the case of ARF.  Reduction of transcutaneous saturation down to 85% not 
accompanied by pronounced clinical signs of respiratory failure (dyspnea, tachypnea, agitation), development of acidosis and venous desaturation, 
and the elevated lactate level can be regarded as relatively safe.
Key words: COVID-19, transcutaneous saturation, acid-base state, acute respiratory failure
For citations: Voennov O.V., Zagrekov V.I., Ezhevskaya А.А., Prusakova Zh.B., Gunderchuk O.N., Skorodumov V. А. Clinical and laboratory 
correlates of acute respiratory failure in Patients with COVID-19 depending on the values of transcutaneous saturation. Messenger of Anesthesiology 
and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, P. 15-22. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-15-22
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У пациентов с тяжелым течением COVID-19 
развивается острая дыхательная недостаточность 
(ОДН) различной степени выраженности: от легкой 
гипоксемии до тяжелого острого респираторного 
дистреcс-синдрома (ОРДС) [4, 11, 22].

Своевременная диагностика ОДН и степени ее 
выраженности влияет на правильность принятия 
решения о методах коррекции дыхательных нару-
шений [2, 8].

Для оценки выраженности дыхательных наруше-
ний рекомендовано рутинно, в том числе в качестве 
скрининга, использовать значения транскутанной 
сатурации (SpO2) и по результатам принимать ре-
шение о пошаговом (эскалационном) подходе к вы-
бору методов лечения ОДН, в том числе о переводе 
пациента на инвазивную искусственную вентиля-
цию легких (ИВЛ) [1, 4, 24].

При традиционном подходе к терапии гипоксе-
мической дыхательной недостаточности считается, 
что снижение SpO2 ниже 88‒90% на фоне прово-
димой оксигенотерапии требует экстренной кор-
рекции, вплоть до применения инвазивной ИВЛ. 
До последнего времени вопрос об эффективности 
неинвазивных методов респираторной поддержки 
при гипоксемической дыхательной недостаточно-
сти считался дискутабельным [5, 12, 23].

У пациентов с COVID-19 часто отмечают призна-
ки несоответствия между степенью снижения значе-
ний транскутанной сатурации при дыхании атмос-
ферным воздухом и клиническими проявлениями 
ОДН, такими как частота дыхания, форсированное 
дыхание и субъективные симптомы диспноэ. Этот 
феномен получил название «тихой» или «счастли-
вой» гипоксии [6, 17].

Данный факт весьма необычен для клиницистов, 
поскольку при гипоксемической дыхательной недо-
статочности другой этиологии снижение значений 
транскутанной сатурации обычно сопровождается 
соответствующей выраженностью клинических 
симптомов ОДН [15].

В то же время известно, что пациенты, например 
при наличии кардиальной патологии, могут непло-

хо переносить достаточно выраженную гипоксе-
мию; при сохраненном объеме легких они длитель-
ное время не предъявляют жалобы на выраженное 
диспноэ [3, 10].

В этой связи возникает вопрос «Всегда ли выра-
женность снижения значений транскутанной сату-
рации у пациентов с COVID-19 является критерием 
тяжести ОДН и может ли значение транскутанной 
сатурации быть абсолютным критерием для выбора 
метода коррекции ОДН и в том числе быть исклю-
чительным показанием для перевода на инвазивную 
ИВЛ, как это рекомендуют Временные клинические 
рекомендации?» Этот и другие вопросы, связанные 
с особенностями клинических симптомов и лабора-
торно-определяемых маркеров у пациентов с раз-
личными значениями транскутанной сатурации, 
остаются пока еще неуточненными [9, 25].

Вместе с тем можно предположить, что незави-
симо от механизма развития ОДН у пациентов с 
COVID-19 ключевым фактором, обусловливающим 
тяжесть дыхательных нарушений, может быть раз-
витие различной выраженности тканевой гипоксии, 
ассоциированной с нарушениями кислотно-основ-
ного состояния (КОС) и газового состава крови [20].

Проблема взаимосвязи выраженности симптомов 
ОДН с нарушениями КОС, газового состава крови 
и показателями транскутанной сатурации у пациен-
тов с COVID-19 в литературе отражена недостаточ-
но, в отличие, например, от роли интерлейкина-6 в 
развитии цитокинового шторма [13, 16].

В то же время данный вопрос не является празд-
ным, поскольку именно верификация нарушений 
КОС (ацидоз, алкалоз) и газового состава крови 
(гипоксемия, гиперкапния и т. д.), по всей видимо-
сти, должна влиять на выбор методов коррекции 
ОДН и в том числе на решение об интубации трахеи 
[7, 14, 19, 21]. 

В связи с вышеизложенным изучение особенно-
стей ОДН, сопровождающейся различными измене-
ниями КОС и газового состава крови у пациентов  с 
COVID-19 в зависимости от выраженности транску-
танной десатурации, является весьма актуальным.
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Цель исследования: изучить взаимосвязь зна-
чений транскутанной сатурации с клиническими 
показателями, характеризующими ОДН, состояни-
ем кислотно-основного баланса и газового состава 
крови у пациентов с COVID-19. 

Материалы и методы

Проведено многоцентровое проспективное ис-
следование, в ходе которого обследовано 90 паци-
ентов с тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции, сопровождающейся клиникой ОДН, го-
спитализированных в инфекционные стационары 
г. Нижнего Новгорода. Исследование проводили 
в форме наблюдения. Диагноз COVID-19 устанав-
ливали на основании критериев, изложенных во 
Временных клинических рекомендациях МЗ РФ. 
Средний возраст пациентов составил 67 (59; 73) лет.

В исследование включены пациенты, у которых 
во время стационарного лечения при спонтанном 
дыхании выявляли снижение транскутанной са-
турации менее 93% и требовалась, согласно Вре-
менным клиническим рекомендациям по лечению 
пациентов с COVID-19, коррекция дыхательных 
нарушений с помощью оксигенотерапии, высокопо-
точной оксигенации или неинвазивной СРАР-тера-
пии. В исследование не включали пациентов, кото-
рые на момент обследования имели клинику шока, 
синдрома полиорганной недостаточности, комы или 
требовали немедленной интубации трахеи.

Все пациенты по уровню определяемой с помо-
щью пульсоксиметрии значений транскутанной 
сатурации при проведении коррекции ОДН раз-
делены на следующие группы: 1-я – SpO2 в диапа-
зоне 93% и более, 2-я –SpO2 в диапазоне 92–90%, 
3-я – SpO2 в диапазоне 85–89%, 4-я – SpO2 в диа-
пазоне 80–84%, 5-я – SpO2 в диапазоне 75–79% и 
6-я – SpO2 менее 75%.

Учитывались жалобы на дыхательные наруше-
ния – чувство нехватки воздуха, наличие форсиро-
ванного дыхания; симптомы нарушения сознания – 
ажитация/депрессия.

Определяли значения транскутанной сатурации 
методом пульсовой оксиметрии, частоту дыхания 
(ЧД), частоту сердечных сокращений (ЧСС) с по-
мощью прикроватных мониторов Dräger, Cardex, 
Mindray, Triton.

КОС, газовый состав в венозной и артериальной 
крови и уровень лактата крови оценивали с помо-
щью анализаторов «Радиометр Медикал».

Методика проведения исследования
При поступлении в стационар и во время лечения 

в стационаре всем пациентам рутинно проводили 
пульсоксиметрию. В случае снижения значения 
SpO2 менее 93% и отсутствия критериев исключе-
ния пациентов включали в исследование и прово-
дили соответствующую респираторную терапию 
(инсуффляция кислорода, высокопоточная окси-
генация, неинвазивная вентиляция легких, инва-
зивная вентиляция легких). 

На фоне проводимой терапии оценивали клиниче-
ские показатели (ЧСС, ЧД, SpO2), параметры КОС 
и газового состава крови. Для забора артериальной 
крови пунктировали бедренную артерию, забор ве-
нозной крови проводили через периферический ве-
нозный катетер. Полученные значения заносили в 
регистрационную карту. Из полученных данных по 
каждому измерению формировали сводную таблицу 
и осуществляли статистическую обработку данных.

Статистическую обработку материала прово-
дили с помощью программ Microsoft office Exсel 
и Statistica 6.0. Для определения выборок на нор-
мальность распределения использовали критерий 
Шапиро ‒ Уилка. С учетом асимметрии выборок 
значения дискретных и непрерывных количествен-
ных показателей представлены в виде медианы и 
процентилей – Ме (Р25; Р75). Качественные по-
казатели представлены в виде абсолютного значе-
ния количества случаев (n), доли и стандартного 
отклонения процентной доли (p ± σр). При сравни-
тельном анализе использовали критерии для малых 
групп. Сравнительную оценку статистической зна-
чимости различий в группах для количественных 
показателей определяли методом Манна ‒ Уитни 
(критерий U). Сравнительную оценку статистиче-
ской значимости различий для долей проводили с 
использованием критерия хи-квадрат.

Результаты исследования

У пациентов 1-й группы (SpO2 93% и более) ЧД 
составляла 17 (16; 18) в минуту, ЧСС ‒ 84 (82; 88) в 
минуту. В венозной крови рН, ВЕ были в пределах 
нормативных значений, РvО2 составляло 45 (40; 48) 
мм рт. ст., SvО2 – 75 (72; 77)%, в артериальной кро-
ви РаО2 определялось 75 (72; 80) мм рт. ст., SаО2 ‒ 
в диапазоне 95 (93; 96)%, рСО2 ‒ 35 (33; 38) (табл.). 
В целом никаких значимых изменений от нормы не 
выявлено.

Пациенты 2-й группы (SpO2 в диапазоне 92–90%) 
жалоб на нехватку воздуха не предъявляли, призна-
ков форсированного дыхания не выявлено, ЧД со-
ставляла 18 (16; 19) в минуту, ЧСС ‒ 88 (85; 90) 
в минуту. В венозной крови рН, рСО2, ВЕ были в 
пределах нормальных значений, PvО2 составляло 
43 (41; 45) мм рт. ст., SvО2 – 73 (71; 74)%, в артери-
альной крови РаО2 составило 68 (64; 72) мм рт. ст., 
SаО2 ‒ в диапазоне 92 (90; 93)%. Необходимо отме-
тить, что у некоторых пациентов определяли уме-
ренную гипокапнию, хотя в большинстве случаев 
наблюдали нормокапнию.

В 3-й группе (SpO2 в диапазоне 85–89%) паци-
енты также не предъявляли жалоб на дыхательные 
нарушения, признаков форсированного дыхания 
не выявлено, ЧД составляла 22 (20; 25) в минуту, 
ЧСС ‒ 92 (87; 97) в минуту, в венозной крови рvО2 
было в среднем 42 (40; 43) мм рт. ст., SvО2 опре-
делялась в среднем 65 (62; 68)%, в артериальной 
крови ВЕ составил 3,2 (2,1; 5,6) ммоль/л, раО2 было 
61 (58; 63) мм рт. ст., SаО2 ‒ 86 (83; 88)%. У более 
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четверти пациентов отмечали артериальную гипо-
капнию [РаО2 = 40 (32; 43)].

В 4-й группе (SpO2 в диапазоне 80‒84%) боль-
шинство пациентов предъявляли жалобы на за-
трудненное дыхание, чувство нехватки воздуха, 
признаки форсированного дыхания; у 4 пациентов 
была ажитация, ЧД составила 28 (26; 31) в минуту, 
ЧСС ‒ 105 (100; 112) в минуту, в венозной крови 
уровень РvО2 составил 34 (32; 37) мм рт. ст., SvО2 
была 57 (54; 59)%, а в артериальной крови уровень 
рН составил 7,31 (7,28; 7,33), ВЕ умеренно повы-
шался и составил 5,7 (3,2; 8,3) ммоль/л, РаО2 был 
59 (55; 62) мм рт. ст., а SаО2 – 83 (81; 84)%, РаСО2 ‒ 
50 (48; 53) мм рт. ст. У 5 пациентов отмечалось по-
вышение уровня лактата выше 2,0 ммоль/л. Таким 
образом, у пациентов с такой степенью нарушения 
оксигенации (SpO2 в диапазоне 80‒84%), как пра-
вило, не наблюдали выраженных признаков ткане-
вой гипоксии, но отмечали наличие гиперкапнии и 
появление диспноэ.

Для 5-й группы пациентов (SpO2 в диапазо-
не  75‒79%) было характерно следующее: у всех 
пациентов были жалобы на дыхательные нару-
шения и отмечались признаки форсированного 
дыхания и ажитация, ЧД – 33 (32; 36) в минуту, 
ЧСС  ‒ 125 (120; 132) в минуту, РvО2 в вене со-
ставил 23 (21; 24) мм рт. ст., SvО2 – 46 (42; 51)%, 
в  артериальной крови отмечали декомпенсиро-
ванный ацидоз ‒ рН = 7,21 (7,21; 7,25), гиперкап-
нию ‒ рСО2 = 58 (56; 61) мм рт. ст., ВЕ снижал-
ся и составлял -4,7 (-5,3; -3,5) ммоль/л, рaО2 ‒ 57 
(55; 60) мм рт. ст., SaО2 ‒ в диапазоне 73 (67; 77)%. 
У 6 (60%) пациентов уровень лактата превышал 
2 ммоль/л. Таким образом, у большинства паци-
ентов определяли смешанный ацидоз, венозную 
десатурацию, отчетливые клинические признаки 
дыхательной недостаточности.

Для 6-й группы пациентов (SpO2 менее 75%) 
характерными были следующие признаки: у всех 

были нарушения сознания (ажитация или депрес-
сия), признаки форсированного или поверхностно-
го частого дыхания, ЧД составляла 38 (35; 45) в ми-
нуту, ЧСС ‒ 130 (120; 137) в минуту, в артериальной 
крови отмечался декомпенсированный смешанный 
ацидоз, рvО2 в вене ‒ 17 (15; 20) мм рт. ст., SvО2 – 
34 (32; 40)%, рvСО2 – 75 (69; 88) мм рт. ст., в арте-
риальной крови раО2 составило 48 (42; 52) мм рт. ст., 
SaО2 – 58 (53; 56)%, рНа ‒ 7,18 (7,14; 7,2), ВЕ со-
ставлял -7,8 (-9,2; -5,2) ммоль/л, рСО2 – 75 (69; 88) 
мм рт. ст. У всех пациентов уровень лактата был 
более 2 ммоль/л.

Обсуждение результатов

Как следует из представленных результатов, по 
мере снижения значений транскутанной сатурации 
у пациентов с COVID-19 выявлялись закономерные 
изменения в КОС и газовом составе крови: умень-
шались значения рН, pvO2, SvO2, paO2, SaO2, уве-
личивалось значение дефицита оснований, РaCO2 
и лактата крови. Клинически отмечали появление и 
нарастание признаков дыхательной недостаточно-
сти (диспноэ, тахипноэ, гиперпноэ и ажитации). Тем 
не менее, на наш взгляд, имеется ряд особенностей.

В целом степень снижения транскутанной са-
турации соответствовала выраженности артери-
альной гипоксемии. Но вместе с тем обращает на 
себя внимание, что в 3, 4 и 5-й группах (т. е. диапа-
зон SaO2 = 85–75%) значения РаО2 несуществен-
но отличались друг от друга: 61 (58; 63), 59 (55; 62), 
57 (55; 60), в то время как значения РаСО2 имели 
статистически значимые различия между группами 
[40 (32; 43), 50 (48; 53), 58 (56; 61)], так же как и 
значения рНа [7,39 (7,35; 7,42), 7,31 (7,28; 7,33) и 
7,22 (7,21; 7,25)] (табл.). Данный факт может быть 
объяснен смещением кривой диссоциации оксиге-
моглобина при ацидозе и поддержания некоего гоме-
остаза раО2 в указанном диапазоне 55–65 мм рт. ст., 

Таблица. Характеристика показателей ОДН в группах, Ме (Р25; Р75)
Table. Parameters of ARF in the groups Ме (Р25; Р75)

Показатели
Группа

1-я, n = 28 2-я, n = 15 3-я, n = 15 4-я, n = 12 5-я, n = 10 6-я, n = 10
ЧД, в 1 мин 17 (16; 18)3,4,5,6 18 (16; 19)4,5,6 22 (20; 25)1,4,5,6 28 (26; 31)1,2,3,5,6 33 (32; 36)1,2,3,4 40 (35; 45)1,2,3,4

ЧСС, в 1 мин 84 (82; 88)4,5,6 87 (85; 90)4,5,6 92 (87; 97)1,4,5,6 105 (100; 112)1,2,3,5,6 126 (120; 132)1,2,3,4 130 (120; 137)1,2,3,4

рН артериальной 
крови 7,44 (7,42; 7,45)4,5,6 7,42 (7,38; 7,45)4,5,6 7,39 (7,35; 7,42)1,4,5,6 7,31 (7,28; 7,33)1,2,3,5,6 7,22 (7,21; 7,25)1,2,3,4,6 7,18 (7,14; 7,2)1,2,3,4,5

pvO2, мм рт. ст. 45 (40; 48)4,5,6 43 (41; 45)4,5,6 42 (40; 43)4,5,6 34 (32; 37)1,2,3,5,6 23 (21; 24)1,2,3,4 17 (15; 20)1,2,3,4

SvO₂, % 75 (72; 77)3,4,5,6 73 (71; 74)3,4,5,6 65 (62; 68)1,2,4,5,6 57 (54; 59)1,2,3,5,6 46 (42; 51)1,2,3,4,6 34 (32; 40)1,2,3,4,5

ВЕа, ммоль/л 1,6 (1,1; 1,8)3,4,5,6 2,5 (1,3; 3,7)3,4,5,6 3,2 (2,1; 5,6)1,2,4,5,6 5,7 (3,2; 8,3)1,2,3,5,6 -3,7 (-5,3; -3,5)1,2,3,4 -7,8 (-9,2; -5,2)1,2,3,4

РaO2, мм рт. ст. 75 (72; 80)3,4,5,6 68 (64; 72)3,4,5,6 61 (58; 63)1,2,6 59 (55; 62)1,2,6 57 (55; 60)1,6 48 (42; 52)1,2,3,4,5

SaO2, % 95 (93; 96)3,4,5,6 92 (90; 93)3,4,5,6 86 (83; 88)1,2,5,6 83 (81; 84)1,2,5,6 73 (67; 77)1,2,3,4,6 58 (53; 66)1,2.3,4,5

paCO2, мм рт. ст. 35 (33; 38)4,5,6 34 (33; 35)4,5,6 40 (32; 43)4,5,6 50 (48; 53)1,2,3,5,6 58 (56; 61)1,2,3,4,6 75 (69; 88)1,2,3,4,5

SрO2, % 94 (93; 95)3,4.5,6 91 (90; 92)3,4,5,6 86 (85; 89)1,4,5,6 82 (80; 84)1,2,3,5,6 77 (75; 79)1,2,3,4,6 61 (56; 68)1,2,3,4,5

Число пациентов с 
гиперлактатемией, n 0 0 0 5 (42%) 6 (60%) 10 (100%)

Примечание: 1, 2, 3, 4, 5, 6 – номера групп
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что позволяло адаптироваться к снижению содержа-
ния кислорода в крови. Развитие же ацидоза у паци-
ентов этих групп ассоциировано не столько с про-
грессированием артериальной гипоксемии, сколько 
с прогрессированием артериальной гиперкапнии.

Кроме того, такой важный клинический параметр, 
как ЧД, существенно различался у пациентов этих 
групп: 22 (20; 25), 28 (26; 31) и 33 (32; 36). Сопостав-
ляя клиническую картину и данные исследования 
газового состава крови, можно предположить, что 
появление диспноэ и тахипноэ в большей степени 
было обусловлено прогрессирующей гиперкапнией, 
а не гипоксемией. Данный факт подтверждает важ-
ность этого показателя при оценке ОДН.

У пациентов во 2, 3 и 4-й группах отмечалось 
увеличение значения ВЕ, что, по-видимому, можно 
расценивать как ответную реакцию на развитие ды-
хательного ацидоза. У пациентов в 5-й и 6-й группах 
отмечали снижение значений ВЕ, что могло свиде-
тельствовать о прогрессировании гипоксии и, как 
следствие, метаболических нарушений.

Выявленные изменения в целом согласуются с 
общепринятыми представлениями о взаимосвязи 
значений транскутанной сатурации с газовым со-
ставом, параметрами КОС крови, компенсаторной 
роли смещения кривой диссоциации оксигемогло-
бина вправо при ОДН и отражают факт нарастания 
степени ее тяжести [2].

Снижение SpO2 до 85% у обследованных паци-
ентов не сопровождалось появлением признаков 
форсированного дыхания, жалобами на удушье 
и ажитацию (феномен «тихой гипоксии»). Отме-
чалось лишь незначительное увеличение ЧД до 
22 (20; 25) и ЧСС до 92 (87; 97) в минуту с умерен-
ной компенсированной артериальной гипоксеми-
ей без развития ацидоза и гиперкапнии. Согласно 
показателям венозной крови, доставка кислорода 
была удовлетворительной (рvО2 более 40 мм рт. ст., 
SvO2 более 65%), гипоксемия не сопровождалась 
развитием тканевой гипоксии и гиперлактатемии. 
Подобные изменения КОС и газового состава крови 
с развитием гипоксемии без гипоксии тканей были 
описаны ранее у некоторых пациентов с наруше-
ниями дыхания вследствие нейро- и миопатий, а 
также у здоровых людей в условиях высокогорья 
или авиационных полетах [18].

При снижении SpO2 до диапазона значений 
80‒84% одновременно развивались гиперкапния и 
дыхательный ацидоз, что, по-видимому, приводило 
к появлению признаков форсированного дыхания, 
диспноэ и тахипноэ. При этом нарастающее тахип-
ноэ до 28 (26; 31) и тахикардия до 105 (100; 112) 
уд/мин не обеспечивали адекватной оксигенации 
и нормовентиляции, появлялись признаки наруше-
ния кислородного обеспечения тканей. О послед-
нем свидетельствуют снижение венозной сатура-
ции менее 60% и венозного парциального давления 
кислорода менее 40 мм рт. ст., а также увеличение 
концентрации лактата в крови у 5 из 12 пациентов. 

При выявлении снижения транскутанной са-
турации менее 80% наблюдали выраженную 
клиническую картину дыхательной недостаточ-
ности с форсированным дыханием и тахипноэ 
(ЧД  –  30–50  в  мин), нарушениями сознания у 
большинства пациентов, выраженной гипоксе-
мией (раО2 менее 55 мм рт. ст.), гиперкапнией 
(раСО2  60–90 мм рт. ст.), декомпенсированным 
смешанным ацидозом, гипоксией тканей (повыше-
ние лактата у 16 из 20 пациентов) с критической 
гипоксемией и гиперкапнией. 

Повышение уровня лактата в артериальной кро-
ви, вероятно, свидетельствовало не только о гипок-
сии тканей, но и об ишемии самих легких, а значит, 
выраженности нарушений легочной перфузии [15]. 

Однако этот вопрос, так же как и вопрос о динамике 
дыхательных нарушений при лечении ОДН у пациен-
тов с COVID-19, требует дополнительного изучения.

Заключение

Подтверждена значимость прогрессирования ар-
териальной гипоксемии и гиперкапнии как факто-
ров развития ацидоза и нарастания тахипноэ у боль-
ных с дыхательной недостаточностью, вызванной 
COVID-19, а также компенсаторная роль смещения 
кривой диссоциации оксигемоглобина, позволяю-
щая обеспечивать приемлемые значения раО2 при 
нарастании транскутанной десатурации.

Снижение значений транскутанной сатурации до 
уровня 85% не сопровождалось развитием выражен-
ного тахипноэ, ажитации, ацидоза, гиперкапнии и 
может расцениваться как относительно безопасное.
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От редакции

Cтатья О. В. Военнова и соавт. вызвала неодно-
значную оценку членов редакционной коллегии, 
которые высказали ряд обоснованных замечаний 
из-за определенных методических погрешностей 

в проведении данного исследования. Представ-
ляя на суд читателей статью, редакция учитывала 
объективные сложности при проведении такого 
рода изысканий. Хотя пандемия коронавирусной 
инфекции (SARS-CoV-2) продолжается уже вто-
рой год, публикаций, в которых проводилось бы 
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сопоставление клинической картины дыхатель-
ной недостаточности с динамикой неинвазивного 
показателя насыщения гемоглобина кислородом 
и лабораторных данных газового состава артери-
альной/венозной крови, не так много. Результа-
ты, полученные авторами, являются интересными, 
поскольку позволяют глубже понять патофизио-
логию дыхательной недостаточности у пациентов 
с COVID-19. Показано, что при снижении SpO2 
до 85% выраженные клинические признаки ды-
хательной недостаточности (диспноэ, гиперпноэ, 
тахипноэ) у пациентов могут отсутствовать, а 
уровень CO2 оставаться в пределах нормы. Эти 
данные отчасти подтвердили гипотезу, что отсут-
ствие клинических признаков острой дыхательной 
недостаточности у таких больных связано именно 
с отсутствием гиперкапнии и сохраненным объе-
мом легких, тогда как гипоксемия не приводит к 
существенному изменению респираторного драйва. 
В настоящее время принято считать, что в ранней 
стадии развития острой дыхательной недостаточ-
ности главной причиной гипоксемии является не 
альвеолярный коллапс, а нарушение перфузии лег-
ких, вследствие чего сохраняется объем легких и 
поддерживается нормальный или даже сниженный 
уровень СО2. 

Авторы также продемонстрировали отсутствие 
выраженных метаболических изменений даже при 
снижении SpO2 до 85%. Нарушение метаболизма 
нарастало лишь по мере прогрессирования гипок-
семии и при развитии гиперкапнии вследствие 
усугубления повреждения легких. Полученные 
результаты дали представление об относительно 
безопасном уровне гипоксемии при COVID-19. 
Кроме того, они наглядно продемонстрировали, как 
меняется соотношение РаО2 и SpO2 (SаO2) за счет 
сдвига кривой диссоциации вправо при развитии 
смешанного ацидоза.

Главной особенностью проведения респиратор-
ной поддержки у пациентов с COVID-19 является 
широкое использование методов неинвазивной 
респираторной терапии, что, по-видимому, свя-
зано с масштабами эпидемии, неудовлетвори-
тельными результатами при инвазивной искус-
ственной вентиляции легких и специфическими 
проявлениями дыхательной недостаточности 
(сохраненная растяжимость, отсутствие диспноэ 
в начальной стадии развития острой дыхательной 
недостаточности). В этих условиях принимать ре-
шение о переходе на инвазивную искусственную 
вентиляцию легких либо выбирать параметры 
неинвазивной вентиляции весьма сложно. По-
лучение дополнительной информации об особен-
ностях развития дыхательной недостаточности у 
таких больных облегчает поиск путей решения 
этих проблем.

� Член редакционной коллегии  
д.м.н., профессор К. Н. Храпов

Editorial Note

The members of the Editorial Board found the article 
by O.V. Voennov et al. ambiguous making several 
reasonable comments due to certain methodological 
errors in the presented research.  Presenting the 
article to the readers' judgment, the Editorial Board 
took into account the intrinsic problems encountered 
when carrying out this kind of research. Although the 
coronavirus infection (SARS-CoV-2) pandemic has 
been going on for more than 1 year, there are not so 
many publications that would compare the clinical signs 
of respiratory failure with changes in the non-invasive 
indicator of hemoglobin oxygen saturation and laboratory 
data on gas composition of arterial/venous blood. The 
results obtained by the authors are of interest as they 
allow a deeper understanding of the pathophysiology of 
respiratory failure in COVID-19 patients.  It has been 
shown that with SpO2 going down to 85%, pronounced 
clinical signs of respiratory failure (dyspnea, hyperpnea, 
tachypnea) may be absent in patients, and the CO2 level 
may remain within normal limits. These data partially 
confirmed the hypothesis that the lack of clinical signs of 
acute respiratory failure in such patients was associated 
precisely with the absence of hypercapnia and preserved 
lung volume, while hypoxemia did not lead to significant 
changes in respiratory drive. Currently, it is accepted 
that in the early stages of acute respiratory failure, the 
main cause of hypoxemia is no alveolar collapse but 
impaired lung perfusion, as a result of which the lung 
volume is preserved and the normal or even reduced 
CO2 level is maintained. 

The authors also demonstrated the absence 
of pronounced metabolic changes even with SpO2 going 
down to 85%. The metabolic disorder deteriorated only 
as hypoxemia progressed and hypercapnia developed 
due to aggravation of lung damage. The results obtained 
allowed concluding about a relatively safe level of 
hypoxemia in COVID-19. In addition, they clearly 
demonstrated how the ratio of PaO2 and SpO2 (SaO2) 
changed due to the shift of the dissociation curve to 
the right during development of mixed acidosis.

The main feature of respiratory support in COVID-19 
patients is the widespread use of non-invasive respiratory 
therapy, which apparently is associated with the scale 
of the epidemic, unsatisfactory results with invasive 
mechanical ventilation and specific manifestations of 
respiratory failure (preserved compliance, absence of 
dysnea in the initial stages of acute respiratory failure). 
In these conditions, it is very difficult to make a decision 
to switch to invasive mechanical ventilation or adjust 
the parameters of non-invasive ventilation. Obtaining 
additional information about the features of respiratory 
failure development in such patients facilitates the 
search for solutions to these problems.

Kirill N.  Khrapov
Doctor of Medical Sciences,  

Professor, Member of the Editorial Board 
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Пневмомедиастинум на фоне коронавирусной пневмонии. 
Клинические наблюдения
Н. А. ЛЕСТЕВА, Е. В. АДИЕВА, С. С. ЛЕСИНА, М. И. АЙБАЗОВА, К. Б. АБРАМОВ, К. И. СЕБЕЛЕВ, А. Н. КОНДРАТЬЕВ

Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова, Санкт-Петербург, РФ

Cпонтанный пневмомедиастинум – редкое осложнение вирусной пневмонии. Распространенность пневмомедиастинума среди пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией неизвестна.
Материалы и методы. Проанализированы три случая развития пневмомедиастинума у пациентов на фоне коронавирусной пневмонии. 
Проведены анализ и сопоставление клинических, рентгенологических, лабораторных данных.
Результаты. Взаимосвязи между появлением пневмомедиастинума и изменениями лабораторных показателей крови, рекомендованных 
для оценки тяжести коронавирусной инфекции, а также взаимосвязи между медикаментозной терапией и частотой возникновения данного 
осложнения не выявлено.
Вывод. Ведущей причиной спонтанного пневмомедиастинума, по-видимому, является тяжелое диффузное альвеолярное повреждение на 
фоне вирусной пневмонии.
Ключевые слова: COVID-19, коронавирусная инфекция, коронавирусная пневмония, спонтанный пневмомедиастинум, подкожная эмфизема 
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COVID-19 Pneumonia Pneumomediastinum. Clinical Cases
N. N. LESTEVA, E. V. ADIEVA, S. S. LESINA, M. I. AIBAZOVA, K. B. ABRAMOV, K. I.SEBELEV, A. N. KONDRATIEV

Almazov National Medical Research Center, St. Petersburg, Russia

Spontaneous pneumomediastinum is a rare complication of viral pneumonia. The prevalence of pneumomediastinum among coronavirus infection 
patients is unknown. 
Subjects and methods. Three cases of spontaneous pneumomediastinum among the COVID-19 pneumonia patients were analyzed. The researchers 
investigated and compared clinical, radiological and laboratory data. 
Results. According to the research results, no correlation was found between the development of pneumomediastinum and changes in values of blood 
laboratory tests. As well as there were no signs of correlation between drug treatment and pneumomediastinum frequency.
Conclusion: The researchers suggest that the leading cause of spontaneous pneumomediastinum is viral pneumonia-associated severe alveolar damage.
Key words: COVID-19, coronavirus disease, coronavirus pneumonia, spontaneous pneumomediastinum, subcutaneous emphysema
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Пациенты с тяжелой пневмонией, развиваю-
щейся на фоне новой коронавирусной инфекции, 
составляют основную категорию больных отделе-
ний реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
в инфекционных стационарах в период пандемии. 
У 80‒90% больных, госпитализированных в ОРИТ, 
развивается острый респираторный дистресс-син-
дром (ОРДС), который является одним из ключе-
вых патогенетических факторов, определяющих 
тяжесть течения заболевания [2, 14]. Спонтанный 
пневмомедиастинум ‒ довольно редкое осложнение 
вирусной пневмонии. Сообщается о развитии дан-
ного осложнения при ОРДС, вирусных инфекциях, 
в частности при гриппе и пневмонии, вызванной 
редкими возбудителями, например Pneumocystis 
jirovecii, у иммунокомпрометированных пациентов 
[3, 9, 17]. Распространенность данного осложнения 
среди пациентов с новой коронавирусной инфекци-
ей неизвестна, основные источники представлены 

описаниями клинических случаев, среди которых 
больные с разрешением спонтанного пневмоме-
диастинума и улучшением состояния [1, 5, 6, 8, 11, 
15‒17, 19]. Следует отметить, что описанное ослож-
нение разрешается чаще спонтанно без необходимо-
сти оперативного вмешательства [5, 19].

Необходимо подчеркнуть, что спонтанный пнев-
момедиастинум может привести и к ухудшению те-
чения заболевания, о чем сообщается в недавней 
серии случаев COVID-19-пневмонии, где описаны 
летальные исходы, которым, в частности, способ-
ствовали осложнения в виде спонтанного пневмо-
медиастинума, подкожной эмфиземы и пневмото-
ракса [7, 18].

Несмотря на то что точные механизмы развития 
спонтанного пневмомедиастинума неизвестны, 
предполагаемой причиной является так называ-
емый эффект Macklin: диффузное альвеолярное 
повреждение, характерное для ОРДС, вызванное 
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вирусной инфекцией, вместе с повышением вну-
триальвеолярного давления приводит к разрыву 
альвеол и циркуляции альвеолярного воздуха через 
бронховаскулярные оболочки по направлению к 
средостению [13].

Среди возможных факторов риска развития спон-
танного пневмомедиастинума следует отметить:

-	 заболевания легких в анамнезе;
-	 кашель, который потенцирует растяжение 

и разрыв альвеол;
-	 использование глюкокортикостероидов, что 

способствует повреждению легочного интерстиция, 
приводящего к утечке альвеолярного газа [12];

-	 ожирение: по данным о вспышке COVID-19 в 
Ухане, пациенты с ожирением имели более тяжелое 
течение заболевания и высокую смертность [10].

Вопрос по поводу того, нужно ли включать спон-
танный пневмомедиастинум в критерии тяжести 
коронавирусной инфекции, остается открытым. 
Среди пациентов с ОРДС пневмомедиастинум был 
ассоциирован с более высокими показателями ин-
тубации пациентов и летальности [4, 16].

В доступной литературе нет достоверных данных 
о корреляции каких-либо лабораторных показате-
лей с частотой развития пневмомедиастинума. Од-
нако интересные данные приведены C. M. Chu et al. 
в отношении уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 
отражающего гибель клеток, пик которого (mean 
863 U/L) ассоциировался с возникновением спон-
танного пневмомедиастинума в противополож-
ность более низкому уровню ЛДГ (mean 583 U/L) 
у пациентов без данного осложнения [4]. Сходные 
данные приводят V. Hazariwala, H. Hadid, D. Kirsch, 
C. Big [7].

Материалы и методы

В работе проанализированы три случая разви-
тия пневмомедиастинума на фоне коронавирус-
ной пневмонии у пациентов, находившихся на 
лечении в отделении анестезиологии-реанима-
ции РНХИ им. проф. А. Л. Поленова – филиале 
НМИЦ им. В. А. Алмазова. Всего в период с 23 де-
кабря 2020 г. по 10 февраля 2021 г. на лечении в 
отделении анестезиологии-реанимации находилось 
66 пациентов с вирусной пневмонией тяжелой и 
критической степени тяжести (3‒4-я степень по 
данным MCКТ). Проведены анализ и сопоставле-
ние клинических, рентгенологических, лаборатор-
ных данных у пациентов с пневмомедиастинумом. 
В качестве лабораторных показателей, отражающих 
динамику течения заболевания и используемых в 
качестве признаков активности воспалительного 
ответа, исследовали уровни С-реактивного белка 
(СРБ), ферритина, а также ЛДГ, являющейся одним 
из маркеров массивного клеточного повреждения.

Клинический пример 1: оксигенотерапия через 
носовые канюли

Пациент Б. (61 год) поступил в стационар на 
10-е сут от начала появления клинических призна-

ков ОРВИ; по данным компьютерной томографии 
легких выявлена пневмония тяжелого течения. На-
ходился на лечении в ОРИТ в течение 11 сут, на 
оксигенотерапии через носовые канюли с потоком 
15‒20 л/мин, в том числе в прон-позиции. Сопут-
ствующая патология: сахарный диабет 2-го типа, 
гипертоническая болезнь, индекс массы ‒ тела 25,8. 
Пациент получал глюкокортикоидную терапию в 
течение 7 сут, антикоагулянтную терапию (низко-
молекулярный гепарин в лечебной дозировке) в те-
чение всего периода госпитализации. На 55-е сут от 
начала заболевания и на 45-е сут после поступле-
ния в стационар при осмотре у больного выявлена 
подкожная эмфизема. При этом жалоб больной 
не предъявлял, ухудшения состояния, нарастания 
одышки не отмечал. Появлению подкожной эмфи-
земы не предшествовали манипуляции в области 
глотки, дыхательных путей; не отмечалось рвоты, 
кашель был умеренно выражен; больной соблюдал 
постельный режим, находился на оксигенотерапии 
через носовые канюли с потоком 5 л/мин. Выполне-
на MCКТ легких: на фоне двусторонних изменений 
по типу «матового стекла», ретикулярных измене-
ний определяются многочисленные участки возду-
ха в переднем средостении (пневмомедиастинум), 
обширные участки подкожной эмфиземы мягких 
тканей шеи и грудной клетки (преимущественно 
справа) (рис. 1).

В динамике объем подкожной эмфиземы не уве-
личивался, нарастания дыхательной недостаточно-
сти у больного не было. По данным MCКТ легких, 
подкожная эмфизема не определялась через 17 сут, 
однако воздух в переднем средостении визуализи-
ровался даже на 44-е сут, непосредственно перед вы-
пиской больного. Признаков медиастинита не было.

Максимальные показатели ЛДГ, ферритина и 
СРБ отмечались в первые три недели развития 

Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки пациента Б. 
Стрелками обозначены участки воздуха
Fig. 1. Chest MSCT of Patient B. Arrows indicate areas with air
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пневмонии (рис. 2). На этапе клинических про-
явлений пневмомедиастинума отмечалась вторая 
волна повышения данных показателей, меньшая 
по степени выраженности, но довольно стойкая. В 
динамике состояние больного улучшалось, выписан 
на 47-е сут (57-е сут от начала заболевания). 

Клинический пример 2: неинвазивная вентиля-
ция легких

Больная М. (81 год) поступила в стационар на 
10-е сут после появления признаков ОРВИ. При 
поступлении по данным MCКТ легких: картина, 
типичная для вирусной пневмонии, КТ-3. Сопут-
ствующая патология представлена хроническим 
лимфолейкозом, по поводу которого на амбулатор-
ном этапе придерживались наблюдательной такти-
ки. Индекс массы тела ‒ 23,88. На 6-е сут пациентка 
переведена в отделение анестезиологии и реанима-
ции по причине нарастания дыхательной недоста-
точности, увеличения объема поражения легочной 
ткани. Больная переведена на неинвазивную венти-
ляцию легких (НИВЛ) через лицевую маску. НИВЛ 
в режиме СРАР с положительным давлением конца 
выдоха от 6 до 9 см вод. ст. Медикаментозная те-
рапия глюкокортикоидами, низкомолекулярными 
гепаринами в течение 10 сут. На 2-е сут проведения 
НИВЛ при контрольной MCКТ легких выявлена 
распространенная подкожная эмфизема, воздух в 
переднем средостении, незначительно выраженный 
пневмоторакс с двух сторон (рис. 3а, 3б). Пищевод 
пневматизирован на всем протяжении. Следует от-
метить, что появлению эмфиземы и пневмомедиа-
стинума не предшествовали какие-либо инвазивные 
манипуляции в области глотки, дыхательных путей. 
Больная получала пищу через рот, назогастральный 
зонд не устанавливали, рвоты не отмечалось. На 
этапе НИВЛ проводили медикаментозную седацию 
дексмедетомидином (0,5‒0,7 мкг/кг в 1 ч). Кашель 
был умеренно выражен.

Максимальные значения ЛДГ, ферритина и СРБ 
отмечались на 14‒15-е сут заболевания (рис. 4), за-

тем, при присоединении признаков бактериальной 
пневмонии, начиная с 25-х сут заболевания. На эта-
пе клинических проявлений пневмомедиастинума 
не отмечено значимых изменений указанных лабо-
раторных показателей. Учитывая нарастание ды-
хательной недостаточности, больная была интуби-
рована, переведена на искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ), на этом фоне через 5 сут отмечался 
регресс эмфиземы, пневмомедиатинума и пневмо-
торакса. Несмотря на проводимую терапию, в ди-
намике состояние больной ухудшалось, нарастали 
признаки дыхательной, сердечно-сосудистой не-
достаточности, на 30-е сут от начала заболевания 
констатирован летальный исход.

Клинический пример 3: высокопоточная окси-
генотерапия

Больная Т. (73 года) поступила в стационар на 
10-е  сут от появления клинических признаков 
ОРВИ. При поступлении по данным MCКТ лег-

Рис. 2. Динамика показателей ЛДГ, ферритина, СРБ 
у больного Б. (стрелкой обозначена дата выявления 
эмфиземы)
Fig. 2. Changes in the levels of LDH, ferritin, CRP levels in Patient B. 
(the arrow indicates the date of emphysema detection)

Рис. 3а. MCКТ органов грудной клетки у больной М., 
стрелкой обозначен участок воздуха в средостении 
Fig. 3а. Chest MSCT of Patient M., the arrow indicates the area 
with air 

Рис. 3б. MCКТ органов грудной клетки у больной М., 
стрелкой обозначены участки подкожной эмфиземы
Fig. 3б. Chest MSCT of Patient M., the arrow indicates the area with 
subcutaneous emphysema 
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ких: признаки вирусной пневмонии. Анамнез не 
отягощен. Индекс массы тела ‒ 27,55. Переведена 
в ОРИТ на 5-е сут после поступления в стационар 
в связи с прогрессированием дыхательной недо-
статочности. В ОРИТ начата высокопоточная ок-
сигенотерапия 50 л/мин с FiO2 80‒90%. Больная 
постоянно находилась в прон-позиции, проводили 
седацию дексмедетомидином 0,5 мкг/кг в 1 ч. Меди-
каментозная терапия глюкокортикоидами, муколи-
тиками, антикоагулянтами. На 4-е сут проведения 
высокопоточной оксигенотерапии при контроль-
ной MCКТ легких выявлен воздух в переднем и 
центральном средостении (рис. 5). Изменения в 
легких по типу «матового стекла», консолидации. 
При MCКТ легких через 4 сут – регресс пневмоме-
диастинума, но отмечена отрицательная динамика 
в виде увеличения зон консолидации, увеличения 
площади поражения. Больная переведена на ИВЛ, 
наложена трахеостома.

У данной пациентки не выявлено взаимосвязи 
между изменениями лабораторных показателей 
ЛДГ, С-реактивного белка, ферритина и появлением 
пневмомедиастинума (рис. 6).

В динамике состояние больной ухудшалось, раз-
вились сепсис, полиорганная недостаточность, на 
31-е сут от начала заболевания констатирован ле-
тальный исход. 

Обсуждение

В приведенных клинических примерах пневмо-
медиастинум развился на фоне различных вариан-
тов респираторной поддержки: оксигенотерапии 
через носовые канюли, высопоточной оксигенотера-
пии, НИВЛ через лицевую маску. У всех пациентов 
коронавирус выявлен методом полимеразной цеп-

ной реакции. Рентгенологические признаки изме-
нений в легких соответствовали тяжелой и крайне 
тяжелой степени тяжести поражения, описывались 
участки уплотнений по типу «матового стекла», 
консолидации. До появления пневмомедиастинума 
у всех пациентов отмечался умеренно выраженный 
кашель; рвоты и других предрасполагающих факто-
ров для повышения внутрибрюшного и внутригруд-
ного давления не было. Не выявлено взаимосвязи 
между какими-либо изменениями лабораторных 
показателей и появлением пневмомедиастинума. 
Все пациенты получали стандартную противовоспа-
лительную терапию глюкокортикоидами не менее 
10 сут, низкомолекулярные гепарины в лечебной 
дозе, препараты, стимулирующие тканевое дыхание, 
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Рис. 4. Динамика показателей ЛДГ, ферритина, СРБ, больная М. (стрелкой обозначена дата выявления 
эмфиземы)
Fig. 4. Changes in the levels of LDH, ferritin, CRP levels in Patient M. (the arrow indicates the date of emphysema detection)

Рис. 5. MCКТ органов грудной клетки у больной Т., 
стрелкой обозначен участок воздуха в средостении
Fig. 5. Chest MSCT of Patient T., the arrow indicates the area with air



27

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 18, No. 3, 2021

муколитики. Данную терапию применяли у всех 
пациентов, находящихся на лечении в отделении, 
и взаимосвязи между медикаментозной терапией 
и частотой возникновения пневмомедиастинума не 
обнаружено. 

У одного пациента развитие пневмомедиастину-
ма не сопровождалось ухудшением состояния, не 
отразилось на тяжести дыхательной недостаточ-
ности, хотя имело стойкий характер (по данным 
компьютерной томографии легких).

У двоих больных пневмомедиастинум был диа-
гностирован на фоне нарастания дыхательной недо-
статочности, в дальнейшем они были переведены на 
ИВЛ в связи с прогрессированием пневмонии, забо-
левания закончились летальным исходом на фоне 
полиорганной недостаточности. Однако и в этих 
случаях сложно судить о вкладе данного ослож-
нения в патогенез дыхательной недостаточности; 
скорее, пневмомедиастинум и подкожная эмфизема 
были клиническими проявлениями тяжести альвео- 
лярного повреждения у этих пациентов. Следует 

отметить, что после интубации трахеи и перевода 
этих больных на ИВЛ отмечался довольно быстрый 
регресс пневмомедиастинума; у всех больных мы 
придерживались тактики протективной ИВЛ с низ-
ким дыхательным объемом. 

Заключение

Пневмомедиастинум и подкожная эмфизема яв-
ляются осложнениями ОРДС и пневмонии, в том 
числе коронавирусной этиологии. Данные осложне-
ния не всегда являются вентилятор-ассоциирован-
ными, возникающими вследствие баротравмы, мо-
гут развиваться на фоне самостоятельного дыхания. 
В патогенезе данных осложнений нельзя исключать 
роль самоиндуцированного (пациентом) поврежде-
ния легких, которое возникает на фоне интенсив-
ных спонтанных дыхательных усилий больного. Ве-
дущей причиной данного осложнения, по-видимому, 
следует считать тяжелое диффузное альвеолярное 
повреждение на фоне вирусной пневмонии.

Рис. 6. Динамика показателей ЛДГ, ферритина, СРБ у больной Т. (стрелкой обозначена дата выявления 
эмфиземы)
Fig. 6. Changes in the levels of LDH, ferritin, CRP levels in Patient T. (the arrow indicates the date of emphysema detection)
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Предикторы летального исхода у пациентов с рефрактерным 
септическим шоком
А. А. КОЧКИН1, М. Я. ЯДГАРОВ2, Л. Б. БЕРИКАШВИЛИ2, С. Н. ПЕРЕХОДОВ3, В. В. ЛИХВАНЦЕВ1,2

1Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ
2НИИ Общей реаниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР, Москва, РФ
3Московский государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова, Москва, РФ

Раннее прогнозирование тяжести течения заболевания помогает клиницисту предотвратить нежелательное развитие событий и(или) 
минимизировать потери в случае наступления жизнеугрожающего осложнения. Данное положение в полной мере относится к ситуации 
рефрактерного септического шока, при котором для поддержания среднего артериального давления необходимо введение норадреналина 
в дозе более 0,5 мкг · кг-1 · мин-1.
Цель: определить предикторы летального исхода у пациентов в состоянии рефрактерного септического шока.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включено 79 пациентов в состоянии рефрактерного септического шока в возрасте от 
42 до 74 лет (59,7 ± 7,8 года) с тяжестью состояния по шкале SOFA от 8 до 16 баллов. Прогностическую значимость показателей оценивали 
в ходе одномерного и многомерного анализа.
Результаты. В многомерном анализе единственным значимым предиктором неблагоприятного исхода оказалась оценка по шкале SOFA 
(аdj. OR 1,626 [95%-ный ДИ 1,313; 2,014], p < 0,001). У других предполагаемых показателей (возраст, соотношение P/F, концентрации 
лактата и уровень прокальцитонина, доза норадреналина) предикторная способность не выявлена.
Вывод. Оценка по шкале SOFA является независимым предиктором летальности у взрослых пациентов с рефрактерным септическим 
шоком (аdj. OR 1,26 [95%-ный ДИ 1,313; 2,014], p < 0,001). По результатам ROC-анализа, наряду с SOFA, значимым предиктором является 
и доза норадреналина (AUC 0,989 [95%-ный ДИ 0,934; 1,000], p < 0,001).
Ключевые слова: септический шок, предикторы летальности при септическом шоке, рефрактерный шок  
Для цитирования: Кочкин А. А., Ядгаров М. Я., Берикашвили Л. Б., Переходов С. Н., Лихванцев В. В. Предикторы летального исхо-
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Predictors of Lethal Outcomes in Patients with Refractory Septic Shock
А. А. КOCHKIN1, M. YA. YADGAROV2, L. B. BERIKASHVILI2, S. N. PEREKHODOV3, V. V. LIKHVANTSEV1,2 
1M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia
2V. A. Negovsky Reanimatology Research Institute, Federal Scientific and Clinical Center for Intensive Care and Rehabilitation, Moscow, Russia
3A. I. Yevdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, Russia

Early prediction of disease severity helps clinicians prevent adverse events and/or minimize losses in the event of a life-threatening complication. 
This provision fully applies to refractory septic shock, in which norepinephrine administration at a dose exceeding 0.5 μg/kg-1/min-1 is needed to 
maintain mean arterial pressure.
The objective: to determine predictors of lethal outcomes in patients with refractory septic shock.
Subjects and methods. A retrospective study included 79 patients with refractory septic shock aged from 42 to 74 years (59.7 ± 7.8), with severity 
of the condition as per SOFA varying from 8 to 16 scores.  The predictive value of indicators was assessed using univariate and multivariate analyses.
Results. In multivariate analysis, the only significant predictor of an unfavorable outcome was the SOFA score (adj.  OR: 1.626 [95% CI: 1.313; 
2.014], p < 0.001).  Other putative indicators (age, oxygenation index, lactate and procalcitonin concentrations, and norepinephrine dose) had no 
predictive value.
Conclusion: The SOFA score is an independent predictor of lethality in adult patients with refractory septic shock (аdj. OR: 1.26 [95% CI: 1.313; 
2.014], p < 0.001). According to the results of the ROC analysis, along with SOFA, norepinephrine dose was also a significant predictor (AUC 0.989 
[95% CI 0.934; 1.000], p < 0.001).
Key words: septic shock, predictors of lethality in septic shock, refractory shock  
For citations: Kochkin А.А., Yadgarov M.Ya., Berikashvili L.B., Perekhodov S.N., Likhvantsev V.V. Predictors of lethal outcomes in patients with 
refractory septic shock. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, P. 30-35. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-
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Летальность от сепсиса и септического шока, не-
смотря на внедрение новых методик диагностики 
и лечения, и по сей день остается достаточно вы-
сокой, достигая 40% и более [5]. Данный аспект 
делает проблему улучшения результатов терапии 
сепсиса и септического шока одной из наиболее 

актуальных задач современной реаниматологии. 
С каждым годом увеличивается число публикаций, 
посвященных этой проблеме: на роль предполагае-
мых маркеров предлагаются среднее артериальное 
давление [9], величина VIS (Vasopressor-Inotropic 
Score) [1], концентрация лактата [6] и чаще всего 
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степень органной дисфункции, оцениваемая по 
шкале SOFA [3, 12].

Наиболее тяжелым вариантом течения сепсиса 
является септический шок [10]. Рефрактерный шок 
не выделяется как отдельный вариант течения дан-
ного состояния, однако именно он вызывает наи-
большие затруднения в плане лечения и самые тя-
желые опасения в плане прогноза [7, 8]. В этой связи 
очевидна необходимость возможно более раннего 
прогнозирования наступления неблагоприятного 
исхода именно у больных этой категории.

Цель: определить предикторы летального исхода 
у пациентов в состоянии рефрактерного септиче-
ского шока.

Материалы и методы

Ретроспективно проанализированы данные об-
следования и лечения пациентов с сепсисом, у ко-
торых развился рефрактерный септический шок. 
Всего изучены 79 историй болезни пациентов 
(48 мужчин и 31 женщина) в возрасте от 42 до 74 лет 
(59,7 ± 7,8); степень органной дисфункции, оценен-
ная по шкале SOFA, составила от 8 до 16 баллов. 
Сепсис диагностировали на основании критериев 
«Сепсис-3» [10].

Рефрактерным считали септический шок, при 
котором требовалась инфузия норадреналина со 
скоростью более 0,5 мкг · кг-1 · мин-1 для поддер-
жания среднего артериального давления выше 
65 мм рт. ст. [1].

Критерии включения в исследование:
-	 установленный диагноз септического шока с 

потребностью в вазопрессорной поддержке норад- 
реналином в дозе ≥ 0,5 мкг · кг-1 · мин-1; 

-	 промежуток времени не более 24 ч от начала 
развития септического шока;

-	 продолжительность искусственной вентиля-
ции легких на момент включения в исследование не 
более 24 ч;

-	 подписанное информированное согласие об 
участии в исследовании.

Критерии невключения:
-	 онкологическое заболевание;
-	 беременность;
-	 гемодинамически значимые пороки сердца.
Критерии исключения:

-	 массивная кровопотеря как осложнение хи-
рургического вмешательства, выполненного во вре-
мя исследования;

-	 повторное (после «светлого промежутка») 
развитие септического шока во время пребывания 
в стационаре.

Интенсивная терапия септического шока ос-
новывалась на рекомендациях “Survivng Sepsis 
Campaign” [10]. Под летальным исходом понима-
лось наступление данного события в 28-дневный 
период от начала заболевания.

В расчет принимали значение показателей, из-
меренное в 1-е сут после назначения вазопрессо-

ров, т. е. не позже чем через 24 ч после диагностики 
септического шока.

Накопление и первичный анализ данных про-
водили в табличном процессоре Excel 2019, ста-
тистический анализ данных осуществляли с ис-
пользованием пакета прикладных программ IBM 
SPSS Statistics 25.0 и онлайн-калькуляторов 
(https://medstatistic.ru/calculators/calchi.html). 
Для уточнения применимости параметрического 
инструментария проведена оценка соответствия 
распределения переменных нормальному закону 
при помощи критерия Шапиро ‒ Уилка и критерия 
Колмогорова ‒ Смирнова с поправкой Лилиефорса, 
равенство дисперсий проверено с помощью крите-
рия Ливиня. По результатам данной оценки выяв-
лено, что для многих показателей параметрические 
критерии сравнения неприменимы ввиду малого 
числа исходов, поэтому сравнительный межгруппо-
вой анализ проводился с помощью непараметриче-
ской статистики. Описание данных, характеристики 
положения и разброса приводили с использованием 
медианы и среднего значения, стандартного откло-
нения, квартилей и размаха.

Сравнение групп по бинарным переменным про-
изводили с помощью точного F-критерия Фишера. 
Доверительный интервал для частот рассчитан с при-
менением метода Вальда с коррекцией по Агрести ‒ 
Коулу. Уровень значимости, при котором отвергалась 
нулевая гипотеза об отсутствии различий между изу- 
чаемыми группами, выбран равным 0,05 [2].

Оценку риска исхода в одномерном анализе про-
водили с помощью показателя RR (относительный 
риск, risk ratio) и его 95%-ного доверительного ин-
тервала для каждого изучаемого предиктора. Оцен-
ка “аdjusted odds ratio” проведена в многомерном 
регрессионном анализе с целью учета влияния на 
риск других факторов (возраста, пола и вмешиваю-
щихся переменных – конфаундингов). Для оценки 
качества различных количественных показателей в 
качестве предикторов летального исхода использо-
ван ROC-анализ с оценкой параметра AUC (пло-
щадь под ROC-кривой).

Результаты

Среди изучаемых пациентов 28-дневная леталь-
ность составила 44% (35 пациентов). При  этом 
17% (6 пациентов) неблагоприятных исходов на-
ступало в течение первых трех суток. В общей 
структуре первичный очаг располагался в легких в 
55% случаев, в брюшной полости ‒ в 35% случаев, 
невыясненное расположение первичного очага и 
прочие локализации составляли 5%.

Основными причинами летальных исходов 
служили: прогрессирование сердечно-сосудистой 
недостаточности ‒ 85% (30 пациентов); синдром 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания ‒ 11% (4 пациента); прогрессирование дыха-
тельной недостаточности на фоне острого респира-
торного дистресс-синдрома ‒ 3% (1 пациент).
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Проведенный ROC-анализ выявил ряд значимых 
количественных предикторов летального исхода 
(рис. 1).

1.	 Возраст ‒ AUC 0,670 [95%-ный ДИ 0,550; 
0,790], p = 0,01. Возраст более 57 лет являлся факто-
ром риска летального исхода с чувствительностью 
80,0% и специфичностью 56,8%.

2.	 Увеличение концентрации лактата артериаль-
ной крови ‒ AUC 0,808 [95%-ный ДИ 0,712; 0,905], 
p < 0,001. Концентрация лактата, превышающая 
4,6  ммоль/л, предсказывала риск летального ис-
хода с чувствительностью 65,7% и специфично-
стью 90,9%.

3.	 Увеличение дозы норадреналина, необхо-
димой для поддержания среднего артериального 
давления выше 65 мм рт. ст. ‒ AUC 0,745 [95%-ный 
ДИ  0,634; 0,836], p < 0,0001. Превышение дозы 
0,57 мкг · кг-1 · мин-1 являлось предиктором небла-
гоприятного исхода с чувствительностью 71,4% и 
специфичностью 81,8%.

4.	 Увеличение концентрации прокальцитони-
на ‒ AUC 0,950 [95%-ный ДИ 0,899; 1,000], p < 0,001. 
Повышение показателя > 14,1 нг/мл предсказыва-
ло летальный исход с чувствительностью 85,71% и 
специфичностью 100%.

5.	 Отношения P/F ‒ AUC 0,756 [95%-ный ДИ 
0,647; 0,866], p < 0,0001. Снижение показателя 
менее 184 мм рт. ст. предсказывало летальный 
исход с чувствительностью 65,7% и специфично-
стью 81,8% (рис. 2). 

Однако наиболее значимым предиктором, по 
данным ROC-анализа, оказался показатель «ухуд-
шение степени органной недостаточности по шка-

ле SOFA» ‒ AUC 0,984 [95%-ный ДИ 0,964; 1,000], 
p < 0,001. Оценка более 11 баллов предсказывала 
неблагоприятный исход с чувствительностью 94,3% 
и специфичностью 93,2% (рис. 1).

При оценке качественных (бинарных) предикто-
ров 28-дневной летальности не выявлено влияния 
таких переменных, как «потребность в проведении 
заместительной почечной терапии» (p = 0,443) и 
«использование дополнительных вазопрессорных 
препаратов» (p = 0,882).

Единственным коморбидным состоянием, являю-
щимся значимым предиктором летального исхода 
у пациентов в состоянии рефрактерного септиче-
ского шока, являлось наличие сахарного диабета 
(p < 0,001). Среди пациентов, болеющих сахарным 
диабетом и перенесших рефрактерный септический 
шок, 28-дневная летальность составила 100%, в то 
время как летальность у пациентов без диабета 
была 33,3% (табл. 1).

По результатам многомерного анализа, един-
ственным значимым предиктором летального ис-
хода оказалась оценка по шкале SOFA (adj. OR 1,626 
[95%-ный ДИ 1,313; 2,014], p < 0,001) (табл. 2). При 
увеличении SOFA на 1 балл риск летального исхода 
у пациентов в состоянии рефрактерного септиче-
ского шока увеличивается на 62,6%.

Дополнительно проведен сравнительный анализ 
информативности двух переменных: дозы норадре-
налина, необходимой для поддержания целевых 
показателей гемодинамики и SOFA, ‒ результаты 
представлены в табл. 3.

Полученные данные не позволили подтвердить 
прогностическую значимость дозы норадреналина 
как предиктора летального исхода при рефрактер-
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Рис. 1. Одномерный анализ: ROC-кривые – оценка 
значимости количественных предикторов летального 
исхода
Fig. 1. Univariate analysis: ROC-curves – assessing the significance 
of quantitative predictors of lethality

Рис. 2. ROC-кривая – оценка значимости индекса 
оксигенации как предиктора летального исхода
Fig. 2. ROC-curve – assessment of the significance of oxygenation 
index as a predictor of lethal outcomes
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ном септическом шоке (adj. OR 1,024 [95%-ный 
ДИ 0,999; 1,050], p = 0,058).

Более точный и надежный прогноз летального ис-
хода обеспечил совместный анализ оценки по SOFA 
и дозы вазопрессорной поддержки норадреналином 
(AUC 0,989 [95%-ный ДИ 0,934; 1,000], p < 0,001).

Обсуждение

Итак, единственным значимым, независимым 
предиктором летального исхода у пациентов с реф-
рактерным септическим шоком является оценка по 
шкале SOFA. Хорошее качество прогностической 
модели фактора в отношении летального исхода 
продемонстрировано на основании ROC-анализа 
в ходе исследовании Thomas-Rueddel D. O. et al. 
(AUC 0,686 [95%-ный ДИ 0,661; 0,710], p < 0,001 [11], 
AUC 0,74 [95%-ный ДИ 0,730; 0,760] [13]). В ходе 
обсуждаемого исследования продемонстрировано 
отличное качество прогностического фактора (AUC 
0,984 [95%-ный ДИ 0,964; 1,000], p < 0,001), что, по 
всей видимости, обусловлено тем, что пациенты, 
включенные в данное исследование, имели более 
выраженную степень органной недостаточности.

Остальные предполагаемые предикторы, ранее 
выявленные в процессе проведения одномерного 
анализа, не продемонстрировали своей значимости. 
Отсутствие статистической значимости отношения 
P/F в данном случае объясняется тем, что данные 
показатели учитываются при оценке по SOFA и по-
тому уступают последней по показателям чувстви-
тельность/специфичность.

По-видимому, по той же причине отсутствует 
статистическая значимость потребности в заме-
стительной почечной терапии – оценка почечной 
недостаточности предусмотрена в шкале SOFA.

Отсутствие значимой роли лактата в многофак-
торном анализе, возможно, обусловлено тем, что 
оценка гипоксемии, приводящей к активации ана- 
эробного гликолиза, предусмотрена все той же шка-
лой SOFA [11].

Прогностическая значимость дозы норадрена-
лина не продемонстрирована в ходе настояще-
го исследования при проведении многомерно-
го регрессионного анализа. Таким образом, нам 
не удалось подтвердить данные T. Auchet et al., 
утверждавших, что доза норадреналина является 
независимым предиктором летальности на основа-

Таблица 1. Оценка роли сахарного диабета в неблагоприятном исходе
Table 1. Assessment of the role of diabetes mellitus in unfavorable outcomes

Таблица 2. Многомерный анализ предикторов летального исхода
Table 2. Multivariate analysis of lethal outcome predictors

Таблица 3. Многомерный анализ информативности дозы норадреналина и оценки по шкале SOFA
Table 3. Multivariate analysis of informativity of norepinephrine dose and SOFA score

Предиктор
Летальный исход

Всего
нет да

Диабет в анамнезе
Нет

Количество 44 22 66
% 66,7% 33,3% 100,0%

Да
Количество 0 13 13

% 0,0% 100,0% 100,0%

Всего
Количество 44 35 79

% 55,7% 44,3% 100,0%

Предиктор B Ст. ош. Вальд p-value аdj. OR
95%-ный ДИ для аdj. OR
нижняя верхняя

SOFA 0,486 0,109 19,863 0,000 1,626 1,313 2,014
Доп. вазопрессоры 0,320 0,393 0,664 0,415 1,377 0,638 2,972
Возраст -0,019 0,030 0,385 0,535 0,981 0,925 1,042
ЗПТ 0,832 1,094 0,579 0,447 2,298 0,269 19,593
Лактат -0,014 0,131 0,011 0,916 0,986 0,763 1,274
Пол 0,253 0,434 0,341 0,559 1,288 0,550 3,017
Прокальцитонин 0,000 0,010 0,000 0,982 1,000 0,980 1,020
ИО -0,007 0,008 0,743 0,389 0,993 0,978 1,009

Предикторы B Ср. кв. ошибка Вальд Знач (р) аdj. OR
95%-ный ДИ для аdj. OR
нижняя верхняя

Доза НА 0,024 0,013 3,599 0,058 1,024 0,999 1,050
SOFA 2,263 0,685 10,924 0,001 9,616 2,512 36,805
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нии как ROC-анализа, включившего 106 пациентов 
(AUC  0,760 [95%-ный ДИ 0,66; 0,86], p < 0,001), так 
и логистического регрессионного анализа (OR 6,04 
[95%-ный ДИ 2,2; 15,06], p < 0,01) [4]. Возможно, 
виной тому недостаточный объем выборки обсуж-
даемого исследования.

Хотелось бы обратить внимание еще на один 
важный факт. Результаты многомерного анализа 
не подтвердили высокой прогностической значимо-
сти ряда изученных показателей, которые, вроде бы, 
продемонстрировали таковую по результатам одно-
мерного анализа. Это позволяет говорить о том, что 
нельзя полностью полагаться только на результаты 
одномерного анализа. В некоторых ситуациях толь-

ко многомерный анализ в состоянии расставить по 
местам, в том числе и предполагаемые предикторы 
неблагоприятного исхода.

Выводы

1.	 Оценка по шкале SOFA является независи-
мым предиктором летальности у взрослых паци-
ентов с рефрактерным септическим шоком (adj. 
OR 1,626 [95%-ный ДИ 1,313; 2,014], p < 0,001).

2.	 По результатам ROC-анализа, наряду с SOFA, 
значимым предиктором является и доза норадре-
налина (AUC 0,989 [95%-ный ДИ 0,934; 1,000], 
p < 0,001).
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Сравнение интеллектуального режима Intellivent-ASV® 
с традиционным подходом к прекращению ИВЛ у пациентов 
после неосложненных кардиохирургических операций
А. А. ЕРЕМЕНКО1,2, Р. Д. КОМНОВ1, П. А. ТИТОВ1, С. А. ГЕРАСИМЕНКО1, Д. А. ЧАКАЛ1

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

Цель исследования: сравнить эффективность и безопасность применения интеллектуального режима Intellivent-ASV® с врачебным про-
токолом отлучения от искусственной вентиляции легких у кардиохирургических пациентов.
Материалы и методы. В рандомизированном контролируемом исследовании сравнили вентиляцию в полностью автоматизированном 
режиме Intellivent-ASV® (40 пациентов) и традиционную вентиляцию (40 пациентов), которой управляли восемь врачей отделения реа-
нимации и интенсивной терапии (ОРИТ).
Сравнивали параметры вентиляции, все действия врачей по изменению настроек вентилятора и затраченное на это время, длительность 
вентиляционной поддержки в ОРИТ, безопасность проводимой респираторной поддержки путем сравнения величин движущего давления, 
дыхательного объема, уровня PEEP, частоту нежелательных событий в процессе отлучения, послеоперационные осложнения и летальность. 
Результаты. Получили статистически значимые различия по длительности респираторной поддержки в ОРИТ: 226 ± 31 мин (Intellivent-ASV) 
против 271 ± 78 мин (контрольная группа) (p = 0,0013).
Статистически значимо ниже количество вносимых изменений в настройки респиратора ‒ 0 против 4 (2–6), а также время, проведенное 
клиницистом около респиратора, в группе Intellivent-ASV 35 (25‒53) с против 164 ± 69 с в контрольной группе (p < 0,001 в обоих случаях).
В группе Intellivent-ASV проводилась статистически значимо более протективная вентиляция легких: меньшие значения driving pressure 
(6 (5‒7) см вод. ст. против 7,25 (6,5‒9,5) см вод. ст.; p < 0,001), дыхательного объема (6 (5,2‒7,0) против 7 (6,0‒9,5) мл/кг предсказанной массы 
тела; p < 0,001), используемого FiO2 (26 (22‒30)% против 34 (30‒40)%) и уровня PEEP (5 (5,0‒7,5) см вод. ст. против 7 (5‒11,5) см вод. ст.) 
при отсутствии различий между группами по коэффициенту paO2/FiO2.
Статистически значимых различий по частоте нежелательных событий во время респираторной поддержки, длительности госпитализации 
в ОРИТ и в стационаре не получено.
Заключение. Применение режима Intellivent-ASV® позволяет сократить временные затраты врача и нагрузку на медицинский персонал 
при проведении респираторной поддержки без ущерба безопасности пациента и качества проводимой вентиляции.
Ключевые слова: automatic weaning, intellivent-ASV, интеллектуальные режимы ИВЛ, кардиохирургия, интенсивная терапия 
Для цитирования: Еременко А. А., Комнов Р. Д., Титов П. А., Герасименко С. А., Чакал Д. А. Сравнение интеллектуального режима 
Intellivent-ASV® с традиционным подходом к прекращению ИВЛ у пациентов после неосложненных кардиохирургических операций // 
Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 3. – С. 36-45. DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-36-45

Comparing the Intellivent-ASV® Mode with Conventional Ventilation Modes during Weaning 
after Uncomplicated Cardiac Surgery
A. A. EREMENKO1,2, R. D. KOMNOV1, P. А. TITOV1, S. А. GERASIMENKO1, D. А. CHAKAL1

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

The objective: to compare efficacy and safety of Intellivent-ASV® with conventional ventilation modes during weaning in the patients after cardiac 
surgery.
Subjects and methods. In this randomized controlled trial, 40 adult patients were ventilated with conventional ventilation modes and 40 with 
Intellivent-ASV after uncomplicated cardiac surgery. Eight physicians were involved in the study. 
Care of both groups was standardized, except for the modes of postoperative ventilation.  
We compared:  

- The physician’s workload, through accounting number of manual ventilator settings and time they spent near the ventilator in every group, 
- Duration of tracheal intubation in ICU, 
- Evaluation of ventilation safety by considering driving pressure, mechanical power, positive end expiratory pressure, and tidal volume level, 
- The frequency of adverse events, postoperative complications, and lethality. 
Results. There were significant differences in the duration of respiratory support in ICU:  226 ± 31 min (Intellivent Group) vs 271 ± 78 min 
(Control Group) (p = 0.0013).
In Intellivent Group, the number of manual ventilator settings and time spent by physicians near the ventilator before tracheal extubation were 
significantly lower: 0 vs 4 (2–6), and 35 (25–53) sec vs 164 ± 69 sec respectively (p < 0.001 in both cases).
Intellivent-ASV provided significantly more protective ventilation through reduction in the driving pressure, tidal volume, FiO2 and PEEP levels 
but no difference was noted between paO2/FiO2 ratio. ∆P and Vt were significantly lower in Intellivent Group – ∆P on mechanical ventilation 
was 6 (5–7) cm H2O vs 7.25 (6.5–9.5) cm H2O (p < 0.001); Vt on mechanical ventilation was 6 (5.2–7) vs 7 (6–9.5) ml/kg/PBW (p = 0.000003). 
PEEP and FiO2 levels were also significantly lower in Intellivent Group, PEEP on mechanical ventilation was 5 (5–7.5) cm H2O vs 7 (5–11.5) cm 
H2O and FiO2 level was 26 (22–30) % vs 34 (30–40) %. 
There were no significant differences between the groups in frequency of adverse events and duration of ICU and hospital stay.
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Conclusion. Application of Intellivent-ASV mode after uncomplicated cardiac surgery provides more protective mechanical ventilation and reduces 
the physician’s workload without compromising the quality of respiratory support and safety of patients.
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Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) яв-
ляется важным этапом в реабилитации пациентов 
после больших реконструктивных операций.

Современные протоколы и руководства по бы-
строму восстановлению после оперативных вмеша-
тельств рекомендуют стремиться к минимизации 
времени постоперационной респираторной под-
держки [3, 13].

При этом даже во время проведения кратковре-
менной вентиляции легких важно соблюдать основ-
ные ее принципы: безопасность, комфорт, методи-
ку отлучения [10]. Большое внимание клиницисты 
уделяют безопасности респираторной поддержки, 
принимая во внимание вентилятор-ассоциирован-
ное повреждение в исходно интактных легких при 
установке повреждающих параметров ИВЛ (ды-
хательный объем (ДО) больше 6 мл/кг идеальной 
массы тела, низкий РЕЕР) [21].

Таким образом, в современных условиях на вра-
чей отделений интенсивной терапии ложится боль-
шая нагрузка по соблюдению стандартов протек-
тивной механической вентиляции легких у каждого 
пациента, а таких пациентов всегда несколько на 
каждого врача, и уследить за ежеминутно изменяю-
щимися респираторными потребностями пациента 
на практике становится очень сложной задачей.

Совершенствование аппаратов механической 
вентиляции легких и получение новых уровней 
обратной связи создали возможность применения 
ряда методов, которые можно назвать интеллекту-
альными, или адаптирующимися к особенностям 
дыхания больного и его респираторным потреб-
ностям. Фактически аппарат заменяет некоторые 
функции врача по подбору оптимального режима 
ИВЛ или вспомогательной вентиляции легких 
(ВВЛ) [2].

Одним из наиболее высокотехнологичных режи-
мов, работающих по принципу полной обратной 
связи, является Intellivent-ASV. Название режима 
приоткрывает основные принципы его работы  – 
интеллектуальная адаптивная поддерживающая 
вентиляция.

Данный режим, являющийся дальнейшей эволю-
цией режима Adaptive Support Ventilation, обеспе-
чивает в интерактивном режиме управление минут-
ной вентиляцией пациента и должную оксигенацию 
артериальной крови путем регулировки уровня ДО, 
МОД, PEEP и FiO2. Данный алгоритм осущест-
вляется за счет непрерывной оценки информации, 
получаемой с интегрированных в аппарат пуль-

соксиметрического и капнографического датчика, 
а также параметров механики дыхания. Давление 
вдоха для достижения целевого ДО и оптимальная 
частота дыханий для сведения к минимуму работы 
дыхания рассчитываются, как и в базовом режиме 
Adaptive Support Ventilation, на основании уравне-
ний OTIS [17] и Mead [16].

В работе M. Belliato показана эффективность ав-
томатического отлучения пациентов от респиратора 
с использованием данного режима [8].

Цель: сравнительная оценка безопасности и ка-
чества проводимой респираторной поддержки при 
использовании режима Intellivent-ASV и обычно-
го протокола с установкой параметров вентиляции 
врачом отделения реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) в раннем послеоперационном периоде 
у кардиохирургических пациентов.

Материал и методы

Данное рандомизированное контролируемое 
исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Российского научного центра хирургии 
им. акад. Б. В. Петровского и выполнено на базе 
отделения кардиореанимации и интенсивной те-
рапии центра.

В исследование включено 80 пациентов (57  – 
мужчины, 23 – женщины), средний возраст 
59,5 ± 10 лет, которые оперированы на сердце и 
магистральных сосудах.

Характеристика больных представлена в табл. 1.
Критериями включения служили:

- поступление в отделение интенсивной терапии 
после оперативного вмешательства на сердце или 
восходящем отделе аорты;

- возраст от 30 до 76 лет; 
- индекс массы тела от 18 до 35 кг/м2;
- отсутствие тяжелых послеоперационных нару-

шений функции дыхания и кровообращения.
Критерии исключения были разделены на две 

группы.
1.	 Предоперационные – наличие тяжелой по-

чечной (повышение концентрации креатинина кро-
ви выше 200 мкмоль/л), печеночной (повышение 
концентрации аспартатаминотрансферазы и ала-
нинаминотрансферазы выше 80 е/л) или сердечной 
недостаточности (фракция выброса левого желу-
дочка менее 30%).

2.	 Постоперационные – послеоперационное кро-
вотечение, периоперационный инфаркт миокарда, 
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нестабильность гемодинамики, потребность в вы-
соких дозах кардиотонических или вазопрессорных 
препаратов (вазоинотропный индекс > 10) или во 
внутриаортальной баллонной контрпульсации, реф-
рактерная гипоксемия с коэффициентом paO2/FiO2 
менее 150 мм рт. ст., аллергическая реакция в пери-
операционном периоде, судороги, делирий, острое 
нарушение мозгового кровообращения.

Основной конечной точкой исследования явля-
лась сравнительная оценка нагрузки на врачебный 
персонал в отделении интенсивной терапии.

Вторичной конечной точкой исследования было 
изучение длительности вентиляционной поддерж-
ки в ОРИТ после плановых кардиохирургических 
вмешательств, частоты развития нежелательных 
событий в процессе отлучения пациента от аппарата, 
длительности нахождения в ОРИТ, общей продол-
жительности госпитализации, послеоперационных 
осложнений и летальности.

При поступлении в ОРИТ проводилась рандоми-
зация, пациенты на основе метода случайных чисел 
разделены на две группы.

В 1-ю включены пациенты, респираторную 
поддержку которым осуществляли в режиме 
Intellivent-ASV, во 2-ю ‒ пациенты, вентиляцию 
которым проводили традиционным способом, по-
средством врачебных указаний в режиме, контроли-
руемом по объему либо по давлению. Вентиляцию 
осуществляли на респираторах Hamilton G-5 или 
С-2 (24 пациента в группе традиционных режимов) 
фирмы Hamilton, Швейцария.

Учитывали анестезиологические особенности ве-
дения пациентов, дозы анальгетиков, гипнотиков, 
миорелаксантов; статистически значимых различий 
между группами не было, сравнивали показатели 
интраоперационной оксигенации, величины ДО 
(табл. 1).

По окончании оперативного вмешательства паци-
ентов переводили в ОРИТ на фоне седации пропо-
фолом (1‒2 мг · кг-1 · ч-1), респираторной поддерж-
ки транспортным аппаратом. В первые 60‒90 мин 
продолжалась седация (различий по длительности 
седации между группами нет) до согревания паци-
ента, стабилизации показателей оксигенации, гемо-
динамических параметров.

Лечение пациентов проводили в соответствии 
со стандартными протоколами ведения кардио-
хирургических послеоперационных больных [11]. 
Анальгезию осуществляли по мультимодальному 
протоколу – комбинация нестероидных противо-
воспалительных средств и парацетамола с добав-
лением анальгетиков центрального действия (не-
фопам, трамадол).

Особенности респираторной поддержки в груп-
пах сравнения

В группе Intellivent-ASV при первичной настрой-
ке респиратора клиницист устанавливал:

-рост и пол пациента, на основании чего микро-
процессор респиратора получал вводную ‒ «иде-
альная масса тела»;

- разрешение на автоматическое управление ре-
спиратором минутной вентиляцией, FiO2 и уров-
нем PEEP;

- при необходимости изменение границы целевых 
значений EtCO2 и SpO2;

- разрешение на автоматическое выполнение теста 
спонтанного дыхания.

Далее респираторная поддержка осуществля-
лась в автоматическом режиме, непрерывно при 
необходимости менялась минутная вентиляция в 
соответствии с показателями EtCO2; оптимальное 
соотношение частоты дыханий, уровень давления 
поддержки, ДО рассчитывались микропроцессором 
аппарата для уменьшения работы дыхания с учетом 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов и интраоперационные показатели оксигенирующей функции легких 
и параметров вентиляции
Table 1. General characteristics of patients and intraoperative parameters of oxygenating lung function and ventilation parameters

Показатели Intellivent-ASV (n = 40) Контрольная группа (n = 40) p
Возраст, годы 59 ± 8 59,2 ± 10,8 0,907
Рост, см 171 ± 9 174 (160–180) 0,9578
Масса тела, кг 84 (63,0–98,5) 81,5 ± 12,3 0,5572
Идеальная масса тела, кг 68 (52,0–77,5) 67,1 ± 8,4 0,8625
Индекс массы тела, кг/м² 27,9 ± 4,0 27,2 ± 3,6 0,3867
Предоперационная SpO₂ 96 (94,0–97,5) 96 (94–98) 0,9801
Коэффициент paO₂/FiO₂ перед поступлением в ОРИТ 319 (265–355) 352,5 (300–435) 0,0196
ДО (мл/кг идеальной массы тела) 8 (7–10) 9 (6,7–10,5) 0,0293
PEEP, см вод. ст. 7 (5–10) 6 (5,0–8,5) 0,0395
Изолированная реваскуляризация миокарда 18 16
Операция на клапанах сердца (протезирование или пластика) 12 12
Реваскуляризация миокарда + протезирование клапана 2 2
Операции на восходящем отделе аорты с протезом или пластикой 
аортального клапана 8 10

Примечание: данные представлены как Me [10‒90] или как среднее ± стандартное отклонение
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состояния легочной биомеханики, PEEP и FiO2 ре-
гулировались также автоматически в соответствии 
с данными пульсоксиметрии. При восстановлении 
респираторного драйва и нарастании собственной 
дыхательной активности пациента постепенно 
менялось соотношение числа принудительных и 
спонтанных вдохов. После полного восстановления 
собственной дыхательной активности пациента ап-
парат проводил тест на эффективность спонтанно-
го дыхания. В случае удачного прохождения теста 
пациентом аппарат оповещал медперсонал, кото-
рый принимал решение о возможности экстубации 
трахеи.

В группе, где все решения принимались врачом, 
первоначальным режимом вентиляции был SIMV 
(Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation) с 
управляемыми вдохами по объему (Volume Control) 
или по давлению (Pressure Control). Врач устанав-
ливал FiO2, PEEP для обеспечения должной ок-
сигенации артериальной крови, величину ДО или 
давления вдоха, частоту дыханий для обеспечения 
необходимой минутной вентиляции, устанавливал 
вручную отношение длительности вдоха к выдоху. 
При пробуждении пациента, восстановлении мы-
шечного тонуса врач редуцировал число принуди-
тельных вдохов, при необходимости увеличивал 
или уменьшал величину ДО, давление поддержки 
спонтанных вдохов. По восстановлению убедитель-
ного респираторного драйва пациента переводили 
в режим поддержки давлением (Pressure Support 
Ventilation), в котором он продолжал вентилиро-
ваться до перевода на самостоятельное дыхание.

Выбор параметров вентиляции, принятие реше-
ния об экстубации трахеи в обеих группах цели-
ком лежали на дежурном враче, ведущем пациента. 
В ходе проведения исследования было задействова-
но восемь врачей – анестезиологов-реаниматологов, 
каждый из них участвовал в отлучении четырех – 
пяти пациентов в каждой из групп. Исследователь 
только фиксировал и документировал все действия 
врача и измерял затраченное им время.

Параметры, регистрируемые исследователем.
1.	 Связанные непосредственно с настройками 

вентилятора:
- изменения режимов ИВЛ и ВВЛ (изменение 

частоты принудительных и спонтанных вдохов), 
частота коррекции параметров;

- величина ДО, уровень поддержки давлением, 
driving pressure, уровень положительного давления 
в конце выдоха (ПДКВ) и содержание кислорода во 
вдыхаемой смеси.

2. Связанные с присутствием врача около респи-
ратора:

- количество подходов к респиратору, количество 
измененных параметров;

- суммарное время, проведенное около респиратора;
- изменения в настройках в случае развития апноэ 

или брадипноэ.
3. Связанные с длительностью проводимой ре-

спираторной поддержки:

- общее время респираторной поддержки в ОРИТ;
- время ИВЛ и ВВЛ (без принудительных вдо-

хов);
- время от пробуждения до перевода на самосто-

ятельное дыхание;
- время от восстановления собственной дыхатель-

ной активности до перевода на ВВЛ.
Анализ газового состава и кислотно-основного со-

стояния артериальной крови осуществляли во вре-
мя проведения ИВЛ, через 30 мин после перевода 
на ВВЛ и за 15 мин до экстубации трахеи на анали-
заторе газов и электролитов крови на аппарате Gem 
Premier 4000 (Instrumentation Laboratory, США).

В обеих группах готовность к экстубации трахеи 
оценивали в соответствии с критериями внутрен-
него протокола отделения, основанного на между-
народном протоколе «Evidence ‒ based guidelines 
for weaning and discontinuation of ventilator 
support»  [15]: восстановление ясного сознания, 
выполнение команд, готовность к содружествен-
ной работе с персоналом, при FiO2 меньше 0,4, 
коэффициенте PaO2/FiO2 больше 200, положи-
тельном давлении в конце выдоха ≤ 7 см вод. ст., 
стабильной гемодинамике, рН артериальной кро-
ви > 7,35, 35 < раСO2 < 45 мм рт. ст., температуре 
тела выше 36°С. 

Для оценки безопасности проводимой респи-
раторной поддержки анализировали значение ис-
пользуемого FiO2, уровень ПДКВ, величину ДО, 
вентиляционное («движущее») давление или раз-
ницу между давлением плато на вдохе и ПДКВ 
(driving pressure ‒ ∆P) и рассчитывали mechanical 
power [22] посредством упрощенных уравнений [6] 
(mechanical power – «механическая сила или энер-
гия», совокупный оценочный показатель безопасно-
сти проводимой вентиляции, учитывающий частоту 
дыхания, уровень PEEP, величину ∆P и ДО).

Статистический анализ данных выполняли на 
персональном компьютере с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 10.0. Параметры про-
верены на нормальность распределения чисел с уче-
том критерия Шапиро – Уилка. Для нормального 
распределения использовали t-критерий Стьюдента, 
для ненормального ‒ анализ Манна – Уитни. В за-
висимости от вида распределения количественные 
данные представлены как среднее ± стандартное 
отклонение в случае нормального распределения 
и как Me (10‒90) (медиана 10‒90 процентиль) при 
ненормальном распределении. Частотные показа-
тели, представленные в виде абсолютных значений 
и %, оценивали с помощью построения четырех-
польных таблиц с расчетом χ2 критерия и точного 
критерия Фишера. Различия считали статистиче-
ски значимыми при p меньше 0,05.

Результаты исследования

В проведенном исследовании в группах сравне-
ния статистически значимо различалось время от 
поступления пациента в ОРИТ до перевода на са-
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мостоятельное дыхание. В группе автоматического 
управления параметрами до экстубации трахеи про-
ходило в среднем на 17% меньше времени, нежели 
в контрольной группе.

Также отмечено, что при меньшей общей дли-
тельности вентиляции период вспомогательной 
вентиляции с полным отсутствием принудительных 
вдохов был в 1,5 раза длительнее в группе исполь-
зования Intellivent-ASV.

В группе применения Intellivent-ASV при вос-
становлении удовлетворительного респираторного 
драйва аппарат быстро редуцировал число навя-
занных вдохов, фактически переводил пациента 
во вспомогательный режим и к пробуждению, как 
правило, все вдохи уже были спонтанными.

В группе врачебного управления восстановле-
ние дыхательной активности не всегда совпадало с 
переводом аппарата в более щадящие режимы или 
режим PSV ‒ проходило порядка 39 (13‒85) мин 
до смены режима (табл. 2).

Возможно, именно с этим фактом связан факт, что 
в контрольной группе в 2 раза чаще отмечалось бес-
покойство пациентов, сопровождающееся тахикар-

дией, постукиваниями по кровати, развитием эпи-
зодов тахипноэ. В группе Intellivent-ASV подобные 
эпизоды наблюдалась у 5 (12,5%) пациентов, в то 
время как в контрольной группе – у 9 (22,5%), одна-
ко различия статистически незначимы (p = 0,3781).

При развитии брадипноэ во время перевода на 
самостоятельное дыхание на фоне Intellivent-ASV 
(20 (50%) пациентов) автоматически включались 
навязанные вдохи и принудительная респираторная 
поддержка продолжалась вплоть до клинической 
возможности вновь минимизировать аппаратные 
дыхания.

В контрольной группе эпизоды брадипноэ или 
апноэ зафиксированы у 15 (37,5%) пациентов, при 
этом включалась резервная вентиляция с опреде-
ленным количеством навязанных вдохов в режиме 
по давлению (полная ИВЛ), что влекло за собой не-
обходимость коррекции режима вентиляции врачом 
и у нескольких пациентов – к асинхрониям. Стати-
стически значимых различий по данному эпизоду 
не выявлено (p = 0,3675).

Важно подчеркнуть, что в группе применения 
интеллектуального режима аппаратные вдохи по 

Таблица 2. Особенности проведения респираторной поддержки, ее длительность и особенности наблюдения 
за пациентом
Table 2. Specific features of respiratory support, its duration and parameters of patient monitoring

Показатели Группа применения 
Intellivent-ASV

Группа применения 
традиционных режимов p

Число пациентов 40 40
Длительность респираторной поддержки в ОРИТ, мин 226 ± 31 271 ± 78 0,0013
Длительность периода механической вентиляции, мин 132 ± 36 189 ±71 0,00001
Длительность периода вентиляции без принудительных вдохов, мин 90 (67–138) 60 (42–125) 0,0057
Время от пробуждения до вспомогательной вентиляции, мин 0 (0–0) 30 (0–87) 0,00001
Время от пробуждения до экстубации, мин 55 ± 16 117 (60–185) 0,00001
Время от появления собственной дыхательной активности 
до редуцирования числа принудительных вдохов, мин 0 39 (13–85) 0,00001

Количество подходов врача к респиратору 2 (1–3) 4 (2–6) 0,00001
Манипуляции с параметрами 0 4 (2–6) 0,00001
Время, проведенное клиницистом около респиратора, с 35 (25–53) 164 ± 69 0,00001
paO₂/FiO₂, механическая вентиляция 358 (307–442) 372 ± 50 0,2347
paO₂/FiO₂, вспомогательная вентиляция 371 ± 45 385 ± 49 0,1905
FiO₂ механическая вентиляция 26 (22–30) 34 (30–40) 0,00001
FiO₂ вспомогательная вентиляция 26 ± 4 30 (29–40) 0,00001
ДО во время механической вентиляции мл/кг идеальной массы тела 6 (5,2–7,0) 7 (6,0–9,5) 0,00001
ДО во время вспомогательной вентиляции мл/кг идеальной массы тела 8 (7–9) 8 (7–10) 0,1309
∆P (driving Pressure), см вод. ст. механическая вентиляция 6 (5–7) 7,25 (6,5–9,5) 0,00001
PS вспомогательная вентиляция см вод. ст. 5 (5–5) 8 (7–10) 0,00001
РЕЕР механическая вентиляция см вод. ст. 5 (5,0–7,5) 7 (5,0–11,5) 0,0001
PEEP вспомогательная вентиляция, см вод. ст. 5 (5,0–5,5) 7 (5–10) 0,00001
Mechanical power, Дж/мин 8,2 (6–10) 8,6 (6,3–13,7) 0,0467
Количество реинтубаций 0 0
Длительность госпитализации в ОРИТ, дни 1 (1–1) 1 (1–1) 0,8476
Длительность госпитализации от операции до выписки из стационара, дни 7 (6–11) 8 (7–12) 0,6743
Внутригоспитальная летальность 0 0

Примечание: данные представлены как Me [10‒90] или как среднее ± стандартное отклонение
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возобновлению дыхательной активности пациента 
редуцировались автоматически, а в группе врачеб-
ного протокола это вновь влекло за собой вмеша-
тельство клинициста.

Значимо различалось непосредственное участие 
докторов в процессе перевода пациентов на само-
стоятельное дыхание: в группе Intellivent-ASV врач 
в 2 раза реже подходил к респиратору, практически 
не требовалась коррекция параметров вентиляции. 
Существенно различалось в группах сравнения 
(на 80%) и время, проведенное клиницистом око-
ло респиратора.

Практически по всем параметрам, по которым 
оценивали безопасность проводимой респиратор-
ной поддержки (FiO2, уровень ПДКВ, величина ДО, 
driving pressure – (∆P), mechanical power), получены 
статистически значимые различия (табл. 2).

Уровень используемого FiO2 и PEEP во все фазы 
респираторной поддержки был значимо ниже в груп-
пе применения Intellivent-ASV и ниже были уровни 
∆P во время механической вентиляции и использу-
емого PS при проведении вспомогательной венти-
ляции. Также значимо ниже была величина ДО и 

mechanical power при проведении принудительной 
вентиляции, а во время проведения вспомогательной 
вентиляции величины ДО были равнозначны.

Во время проведения респираторной поддержки 
отмечено, что во все фазы вентиляции при удовлет-
ворительных показателях индекса Хоровица (ко-
эффициент paO2/FiO2) в обеих группах значимо 
отличались значения напряжения paCO2, paO2 и по-
казатели SpO2. В группе автоматического управле-
ния paO2 и SpO2 были значимо ниже, а paCO2 было 
значимо выше, но указанные показатели находи-
лись в пределах физиологических границ (табл. 3).

Показатели артериального газообмена, данные 
пульсоксиметрии статистически значимо не отлича-
лись в обеих группах ни после перевода на самосто-
ятельное дыхание, ни через 12 ч после экстубации 
трахеи (табл. 3).

Ни в одной из групп не отмечено случаев реин-
тубации трахеи. Трем пациентам потребовалось 
проведение неинвазивной масочной вентиляции в 
первые 8 ч после перевода на самостоятельное дыха-
ние (2 ‒ в группе Intellivent-ASV, одному ‒ в группе 
врачебного интерфейса).

Таблица 3. Основные показатели респираторного мониторинга в послеоперационном периоде
Table 3. Main indicators of respiratory monitoring in the postoperative period

Показатели Этапы Группа применения 
Intellivent-ASV (n = 40)

Группа применения традиционных 
режимов (n = 40) p

paO₂/FiO₂
1 310 (256–378) 336 ± 90 0,2199
2 358 (307–442) 372 ± 50 0,2347
3 371 ± 45 385 ± 49 0,1905

EtCO₂, мм рт. ст.
1 39 ± 3 34,8 ± 3 0,00001
2 39 ± 3 36 (33,5–41,5) 0,0019
3 37 ± 2 36 (34,0–41,5) 0,2163

paCO₂, мм рт. ст.
1 42 (37,5–45,0) 37 (33,5–41,0) 0,00001
2 42 (37,5–44,5) 38 (35,0–43,5) 0,0001
3 40 ± 2 38 (36,0–44,5) 0,0327

SpO₂, %
1 99 (96–100) 100 (98–100) 0,0335
2 98 (96–100) 99 (98–100) 0,0001
3 98 (96–99) 99 (98–100) 0,0001

paO₂, мм рт. ст.
1 122 (90,5–177,0) 160 ± 47 0,0026
2 94 (78–127) 124 (100–148) 0,00001
3 91 (81–115) 120 (100–157) 0,00001

pH
1 7,38 ± 0,03 7,42 ± 0,04 0,00001
2 7,39 ± 0,04 7,41 ± 0,04 0,2329
3 7,39 ± 0,03 7,40 ± 0,03 0,1612

12 ч после экстубации трахеи
SpO₂ 94 (93–96) 94 ± 2 0,7581

paO₂/FiO₂ 335 (316–369) 337,5 (300–400) 0,8399
paCO₂, мм рт. ст. 39 (36–42) 38 (35–44) 0,1134

30 мин после экстубации трахеи
SpO₂ 95 (94–96) 94,5 (92–97) 0,0850

paO₂/FiO₂ 347 (326–385) 332 (290–400) 0,0574
paCO₂ мм рт. ст. 39 ± 2 39 (36–44) 0,5349

Примечание: данные представлены как Me [10–90] или как среднее ± стандартное отклонение
1– поступление в ОРИТ, 
2 – во время проведения искусственной вентиляции, 
3 – период в группе Intellivent-ASV с полным отсутствием принудительных вдохов, а в контрольной группе в режиме PSV
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Обсуждение результатов

В представленной работе проведено исследо-
вание особенностей респираторной поддержки с 
использованием интеллектуального режима вен-
тиляции легких Intellivent-ASV. Данный режим 
относится к автономным роботическим техноло-
гиям, функционирующим в полностью замкнутом 
цикле, когда на основе данных пульсоксиметрии, 
капнографии и механики дыхания респиратор ав-
томатически подбирает оптимальные параметры 
вентиляции для достижения целевых показателей 
газообмена, по мере стабилизации состояния паци-
ента осуществляет перевод от полной ИВЛ через 
вспомогательные режимы к самостоятельному ды-
ханию, без участия медицинского персонала, кото-
рый выполняет функции наблюдения и контроля.

Проведено сравнение данного режима и тради-
ционного протокола, когда качество респираторной 
поддержки и «комфорт» пациента контролировал 
дежурный врач.

Полученные данные показали, что применение 
интеллектуального режима позволяет значительно 
снизить нагрузку на персонал, повысить качество 
и безопасность послеоперационной вентиляции 
легких.

По режиму Intellivent-ASV есть несколько работ 
J.-M. Arnal et al. [3‒5], в одной из которых пока-
зана безопасность данного режима у пациентов с 
различным состоянием легочной ткани, при этом 
автоматический подбор параметров оксигенации 
и вентиляции был различным в зависимости от ха-
рактера легочной патологии (рестриктивная или 
обструктивная форма), особенно у пассивных паци-
ентов [3]. В другой работе этого же автора показано, 
что при использовании указанного режима значимо 
снижается число ручных настроек вентилятора и 
режим существенно проще для медперсонала [4]. 
В работе 2019 г. представлены данные, показыва-
ющие, что режимом Intellivent-ASV подбираются 
параметры вентиляции, обеспечивающие самые 
низкие значения driving pressure и mechanical power 
для обеспечения должной оксигенации артериаль-
ной крови [5].

Группой исследователей во главе с E. Bialais 
также было показано, что применение режима 
Intellivent-ASV влечет за собой меньшее количество 
ручных настроек персоналом с большей вариабель-
ностью автоматических изменений параметров вен-
тиляции при ожидаемой длительности вентиляции 
свыше 48 ч [9].

На настоящий момент доступно несколько ра-
бот, посвященных эффективному применению 
Intellivent-ASV в кардиохирургии (A. J. Beijers [7]; 
F. Lellouche [14]), в которых показано снижение 
количества ручных настроек с обеспечением опти-
мальных параметров вентиляции при неизмененной 
продолжительности вентиляции у пациентов, ре-
спираторная поддержка которых осуществлялась в 
режиме Intellivent после неосложненных кардиохи-

рургических вмешательств. В работе E. Fot показана 
эффективность данного режима в виде снижения 
нагрузки на персонал при отлучении пациентов от 
респиратора после операций реваскуляризации ми-
окарда без искусственного кровообращения [12].

Также показаны преимущества данного режима 
у нейрохирургических пациентов ‒ при использо-
вании опции «повреждение мозга», он позволяет 
более эффективно поддерживать РаСО2 в целевом 
диапазоне по сравнению с традиционными режима-
ми с использованием меньшего количества ручных 
настроек параметров вентиляции [1].

Результаты нашего исследования в целом со-
поставимы с данными подобных исследований, 
проведенных у кардиохирургических пациентов: в 
группе Intellivent-ASV реже требовались участие 
персонала в управлении работой аппарата и смена 
параметров вентиляции [7, 12, 14]. Мы получили 
статистически значимые различия по длительности 
вентиляции легких ‒ использование интеллекту-
ального режима позволило сократить как общую 
продолжительность ИВЛ, так и период «принуди-
тельного» дыхания. В отличие от наших результа-
тов, в работе A. J. Beijers [7] и у E. Fot [12] длитель-
ность аппаратной поддержки в группах сравнения 
не отличалась, что можно объяснить разницей в 
локальных протоколах проведения ИВЛ.

Период вспомогательной вентиляции с полным 
отсутствием принудительных вдохов был дольше в 
группе Intellivent-ASV. Это соответствует современ-
ным протоколам, согласно которым большинству 
пациентов, нуждающихся в респираторной под-
держке, рекомендованы режимы вспомогательной 
вентиляции (без аппаратных вдохов, параметры 
которых заданы врачом), так как это способствует 
лучшему расправлению базальных отделов легких, 
предотвращению атрофии дыхательной мускула-
туры, более равномерному распределению газа, со-
кращению длительности респираторной поддержки 
и частоты развития вентилятор-ассоциированной 
пневмонии [20].

Режим Intelivent-ASV обеспечивал более протек-
тивную вентиляцию легких, о чем свидетельствуют 
меньшие значения используемого FiO2 и PEEP во 
все фазы респираторной поддержки. Кроме того, 
отмечен меньший уровень ∆P (разница между дав-
лением плато и РЕЕР) во время механической вен-
тиляции и уровень PS (поддержки давлением) при 
проведении вспомогательной вентиляции, а также 
статистически значимо ниже была величина ДО и 
mechanical power при проведении принудительной 
вентиляции.

Мы считаем важным достижением возможность 
вентиляции при более низких значениях FiO2, по-
скольку предотвращение гипероксии является од-
ной из целей протективной вентиляции, а негатив-
ные стороны гипероксии (увеличение количества 
абсорбционных ателектазов, легочного поврежде-
ния) на настоящий момент хорошо показаны в ра-
ботах S. R. Pannu и R. Panvar [18, 19].
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Также положительной стороной использования 
Intellivent-ASV является возможность лучшего 
освоения современных принципов протективной 
вентиляции легких и последующего применения 
полученных навыков на практике. Нами отмечено, 
что после начала использования данного режима 
нашими коллегами значительно чаще в рутинной 
практике устанавливаются более низкие значения 
давлений в фазы вдоха и выдоха, FiO2, активнее 
и раньше осуществляется перевод на спонтанные 
режимы пациентов, находящихся на традиционных 
режимах вентиляции.

Ограничениями нашего исследования можно 
считать человеческий фактор: как было показано 
выше, в исследовании участвовало восемь врачей, 
каждый из которых имеет собственный опыт и усто-
явшиеся алгоритмы при проведении вентиляции 
легких. Кроме того, число подходов врача к аппа-
рату и время, потраченное на изменение режимов 
вентиляции, могло зависеть от личностных харак-
теристик и его базовой подготовки по проведению 
респираторной поддержки.

В заключение отметим, что, по нашему мнению, с 
использованием данного режима у клиницистов по-
является надежный помощник, который неотрывно 

и последовательно следит за меняющейся биомеха-
никой легких и при необходимости вносит поправ-
ки, оставляя за врачом все основные решения.

Выводы

1. Сравнение режима Intelivent-ASV с традици-
онным протоколом аппаратной вентиляции в ран-
нем послеоперационном периоде показало, что его 
применение снижает нагрузку на персонал за счет 
сокращения длительности респираторной поддерж-
ки и времени, затраченного клиницистом на участие 
в процессе отлучения пациента от аппарата, а также 
уменьшения количества подходов к респиратору и 
числа выполняемых врачом изменений параметров 
аппаратного дыхания.

2. Режим Intelivent-ASV обеспечивает более 
протективную вентиляцию легких, о чем свиде-
тельствуют меньшие значения используемой фрак-
ции вдыхаемого кислорода и PEEP во все фазы 
респираторной поддержки, меньший уровень дви-
жущего давления (∆P), ДО и mechanical power во 
время принудительной вентиляции и меньший 
уровень поддержки давлением при вспомогатель-
ных режимах.
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Высокопоточная оксигенотерапия у пациентов с ожоговой 
травмой
А. А. ПОНОМАРЕВ, В. В. КАЗЕННОВ, А. Н. КУДРЯВЦЕВ, А. В. КОРНЕЕВ, А. А. АЛЕКСЕЕВ

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

У пациентов с тяжелой ожоговой травмой высока вероятность возникновения острой дыхательной недостаточности (ОДН), причиной 
которой может быть интерстициальный отек легких, развивающийся при нарушении сосудистой проницаемости вследствие генерализо-
ванного воспаления.
Цель: оценить эффективность применения высокопоточной оксигенотерапии (ВПО) при острой паренхиматозной дыхательной недоста-
точности у ожоговых больных.
Материалы и методы. Проспективно проанализировано 74 пациента с ОДН в стадии ожоговой токсемии, без ингаляционной травмы, 
с индексом оксигенации менее 300. В основной группе (37 пациентов) проводили респираторную поддержку ВПО, в контрольной группе – 
оксигенацию через носовые канюли со скоростью до 15 л/мин. В течение 48 ч регистрировали частоту дыхания, индекс оксигенации, PаCO2, 
среднее артериальное давление, частоту сердечных сокращений, частоту перевода пациентов на инвазивную искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ), респираторный комфорт.
Результаты. В основной группе отмечали более высокие показатели индекса оксигенации к 48 ч исследования (342 против 305,5, p = 0,02), 
более быструю нормализацию газового состава крови, чем в контрольной. Применение ВПО связано с большим респираторным комфортом 
(8,4 против 5,3 балла ВАШ, p = 0,03), меньшей потребностью в ИВЛ (4 против 11, p = 0,04).
Вывод. ВПО является эффективным методом респираторной поддержки при паренхиматозной ОДН у ожоговых пациентов, который 
снижает частоту использования ИВЛ. ВПО переносится обожженными более комфортно, чем стандартные методы оксигенотерапии.
Ключевые слова: дыхательная недостаточность, пациенты с ожогами, респираторная поддержка, высокопоточная оксигенотерапия
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Some patients with severe burn injury have a high risk of developing acute respiratory failure, the cause of which may be interstitial pulmonary 
edema caused by inadequate infusion therapy.
The objective: to evaluate the effectiveness of high-flow oxygen therapy (HFOT) in acute parenchymatous respiratory failure in burn patients.
Subjects and methods. The prospective analysis included 74 patients with ARF in the stage of burn toxemia, without inhalation trauma, 
with PaO2/FiO2 below 300. In Main Group (37 patients), HFOT was used, while in Control Group patients received oxygenation through nasal 
cannula with the rate up to 15 l/min. Parameters of respiratory rate, PaO2/FiO2, PaCO2, MAP, heart rate, the number of intubations, respiratory 
comfort were recorded within 48 hours.
Results. Main Group had higher values of oxygenation index in 48 hours of the trial (342 vs. 305.5, p = 0.02), faster normalization of blood gas 
composition compared to Control Group. HFOT was associated with greater respiratory comfort (8.4 vs. 5.3 VAS scores, p = 0.03), lower need in 
mechanical ventilation (4 vs. 11, p = 0.04).
Conclusion: HFOT is an effective method for the treatment of respiratory failure in inpatients with burns.  The need for intubation decreases, 
it is more comfortable to be tolerated than standard methods of oxygen therapy.
Key words: respiratory failure, patients with burns, respiratory support, high-flow oxygen therapy
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В России, по официальным данным, ожоги за-
нимают шестое место (2,4%) в общей структуре 
полученных населением травм [1]. Респираторные 
осложнения встречаются более чем у 40% пациен-
тов, поступающих в стационар после термического 
поражения. В большинстве исследований не отра-
жен в полной мере необходимый подход к выбору 
метода респираторной поддержки в зависимости 
от состояния больного, в том числе для больных 
с ожогами. Так, при ингаляционной травме, когда 

возникает отек слизистой оболочки дыхательных 
путей, золотым стандартом является превентивная 
интубация трахеи с целью поддержания в первую 
очередь проходимости дыхательных путей и при 
необходимости проведение искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) через эндотрахеальную труб-
ку [2]. 

У ожоговых пациентов в стадии острой токсе-
мии развитие дыхательной недостаточности может 
быть обусловлено и другими механизмами. В пер-
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вую очередь это капиллярная утечка на фоне эндо-
генной интоксикации, синдрома системного вос-
палительного ответа, гипергидратация вследствие 
инфузионной терапии, проводимой при лечении 
ожогового шока [4]. Морфологическим субстратом 
дыхательной недостаточности в этом случае будет 
являться развитие интерстициального отека легких. 
Из средств респираторной поддержки у больных 
данной категории определенным преимуществом 
обладают методики неинвазивной вентиляции лег-
ких (НИВЛ). Они могут обеспечивать постоянное 
положительное давление в дыхательных путях, что 
способствует рекрутированию коллабированных 
альвеол, повышенную концентрацию кислорода во 
вдыхаемой газовой смеси [4, 10].

В последнее время широкое распространение 
получила респираторная поддержка в виде высо-
копоточной оксигенотерапии (ВПО), являющаяся 
по сути разновидностью НИВЛ. Сущность данного 
метода заключается в возможности подачи пациен-
ту высокого потока (до 60 л/мин) согретой увлаж-
ненной газовой смеси через носовые канюли с ре-
гулируемой фракцией кислорода [11]. Применение 
ВПО у ожоговых пациентов может быть особенно 
актуально в связи с тем, что имеются определен-
ные трудности для проведения НИВЛ у больных 
этой категории. Нахождение пациента во флюиди-
зирующей кровати, наличие ожогов лица, головы, 
питание через назогастральный зонд значительно 
затрудняют проведение масочной НИВЛ.

В настоящий момент нет данных о лечении острой 
паренхиматозной дыхательной недостаточности с 
помощью ВПО у ожоговых больных, поэтому ис-
следование эффективности применения данного 
метода, в сравнении со стандартными методами 
оксигенотерапии, рассматривается как актуальная 
задача в реаниматологии и комбустиологии.

Цель: оценить эффективность применения ВПО 
при острой паренхиматозной дыхательной недоста-
точности у ожоговых больных.

Материалы и методы

Работа выполнялась в ожоговом центре НМИЦ 
хирургии им. А. В. Вишневского с 2017 по 2020 г. 
Проведено проспективное одноцентровое исследо-
вание. Основным критерием включения являлась 
клиника острой дыхательной недостаточности, тре-
бующей респираторной поддержки у пострадавших 
с ожоговой травмой (ожоги лица, головы, шеи). Ди-
агноз острой дыхательной недостаточности (ОДН) 
был подтвержден клинической картиной (частота 
дыхательных движений (ЧДД) > 25 в минуту), ла-
бораторными (РаО2/FiO2 < 300), инструменталь-
ными методами диагностики (SpO2 менее 90% на 
воздухе, рентгенологическая картина соответство-
вала острому респираторному дистресс-синдрому). 

Критериями исключения служили: нестабиль-
ная гемодинамика (среднее артериальное давление 
менее 65 мм рт. ст., применение вазопрессоров), ин-

галяционная травма 2–3-й степени, выраженная 
гипоксемия (индекс оксигенации менее 200), ур-
гентная хирургическая патология (кровотечение, 
пневмо-, гемо- или гидроторакс), неспособность 
пациента к сотрудничеству с медицинским пер-
соналом, нарушение сознания, отказ пациента от 
проводимого исследования.

С помощью программы генератора случайных 
чисел пациенты распределены в две группы. В ос-
новную группу включено 37 пациентов, которым 
проводили респираторную поддержку в виде ВПО 
аппаратом AIRVO2 (Optiflow Fisher & Paykel 
Healthcare, Auckland, New Zealand). Стартовыми 
параметрами являлись: FiO2 = 45%, скорость потока 
начинали с 60 л/мин, по деэскалационному принци-
пу, с целью создания эффекта, подобного CPAP [9]. 
Газовая смесь при температуре 37°C со 100%-ной 
влажностью доставлялась больному через инспира-
торный контур с носовой канюлей. Для успешного 
создания положительного давления в верхних ды-
хательных путях пациентов просили дышать через 
нос с закрытым ртом (рис. 1). 

Контрольную группу составило такое же число 
больных, которым проводили оксигенотерапию со 
скоростью до 15 л/мин через назальный катетер 
с применением аппарата Боброва. Существенных 
различий в исследуемых группах по эпидемиологи-
ческим, демографическим показателям не выявлено 
(табл. 1).

Поступление в стационар было через 4,6  сут от 
момента получения термических поражений, что 
соответствовало ожоговой болезни в стадии острой 
токсемии. Все пациенты, включенные в исследо-

Рис. 1. Респираторная поддержка в объеме 
высокопоточной оксигенотерапии через носовые 
катетеры
Fig. 1. Respiratory support in the form of high-flow oxygen therapy 
through nasal catheters
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вание, имели признаки дыхательной недостаточ-
ности I–II степени. Больные предъявляли жалобы 
на чувство нехватки воздуха, одышку. Объектив-
но обращали на себя внимание тахипноэ, участие 
в акте дыхания вспомогательной мускулатуры. 
При этом дыхание через носоглотку проводилось 
без затруднений. Отмечено нарушение газового 
состава крови в виде артериальной гипоксемии со 
снижением РаО2 до 54 мм рт. ст., гипокапнией, сни-
жением индекса оксигенации. Данные изменения 
сопровождались гемодинамическими нарушени-
ями в виде синусовой тахикардии, артериальной 
гипертензией. При аускультации легких отмечались 
жесткое дыхание, сухие хрипы в заднебоковых от-
делах. По данным рентгенографии грудной клетки, 
у всех пациентов была картина, соответствующая 
острому респираторному дистресс-синдрому. 

В процессе лечения всем больным проводили 
постоянный клинико-лабораторный мониторинг. 
Точками контроля выбраны: начало респираторной 
терапии (0 этап), 1, 3, 6, 12, 24, 48 ч от момента вклю-
чения пациента в исследование. Для определения 
индекса оксигенации в контрольной группе расчет 
фракции кислорода газовой смеси проводили по 
алгоритму, предложенному Гибсоном [8]. В ходе 
терапии в двух исследуемых группах также реги-
стрировали частоту перевода пациентов на инвазив-
ную ИВЛ. Помимо клинико-лабораторных данных, 
оценивали респираторный комфорт по визуаль-
но-аналоговой шкале (ВАШ). При этом уровень 
дыхательного комфорта от 0 до 2,5 балла по ВАШ 
оценивали как неудовлетворительный; от 2,6 до 5,0 – 
как удовлетворительный; от 5,1 до 7,5 ‒ хороший; 
от 7,6 до 10 ‒ отличный. 

При статистическом анализе для регистрации 
полученных данных использовали программу 
Microsoft Access. Количественные показатели, полу-
ченные в ходе исследований, обработаны с исполь-
зованием программы Statistica 8.0 (StatSoft, США). 
Рассчитывали медиану и интерквартильный размах. 
При распределении, отличном от нормального, для 
связанных выборок использовали непараметриче-

ский критерий Вилкоксона, для несвязанных вы-
борок ‒ критерий Манна – Уитни. Статистический 
анализ показателей респираторного статуса прово-
дили с помощью дисперсионного анализа ANOVA 
с критерием Краскела – Уоллиса (Kruskal – Wallis 
H-est) для признаков с отличным от нормального 
распределением. Сравнение качественных показа-
телей выполняли с использованием критерия Фи-
шера. В качестве порогового значения статистиче-
ской значимости было принято значение p < 0,05.

Результаты

В основной группе, с применением ВПО, уже 
в течение 1-го ч отмечали статистически значи-
мое снижение ЧДД до 25,4 (22,6; 25,9), через 3 ч ‒ 
до 20,6 (20; 20,9). Через 6 ч выявлено нормопноэ. 
В контрольной группе через 1 ч одышка уменьши-
лась до 27 (25,4; 31), через 3 ч ‒ до 24 (22,6; 24,1). 
В дальнейшем, через 6 и 12 ч от начала исследова-
ния, у пациентов в контрольной группе сохранялось 
умеренное тахипноэ до 22 (21,3; 24,5), только после 
1-х сут исследования частота дыхания приходила 
в норму. Следует подчеркнуть, что в первые 24 ч 
различия в показателе ЧДД между пациентами обе-
их групп носили статистически значимый характер 
(p < 0,05) (рис. 2). 

Особый интерес в проводимом исследовании 
представляет динамика изменений индекса окси-
генации. В основной группе не выявили статисти-
чески значимого изменения индекса оксигенации в 
течение первых 3 ч. Статистически значимое увели-
чение до 285,3 (275; 294) отмечалось только через 
6 ч от начала проведения ВПО. После 24 ч он имел 
значение 314,6 (310,1; 318.2), а к концу 2-х сут уве-
личился до 342 (337,6; 359) (p < 0,05). У пациентов 
контрольной группы отмечали статистически зна-
чимое изменение индекса оксигенации только через 
12 ч ‒ 279 (273; 288), через 24 ч он составил 280,5 
(277; 294), через 36 ч ‒ 300 (294; 303,2), через 48 ч – 
305,5 (301; 310), что было статистически значимо 
меньше, чем в основной группе (p < 0,05) (рис. 3).

Таблица 1. Общая характеристика пациентов в основной и контрольной группах
Table 1. General description of the patients in main and control groups

Показатели Ме основной группы (n = 37) Q1; Q3 Ме контрольной группы (n = 37) Q1; Q3
Пол, м/ж 24/13 28/9
Возраст 42,5 (33; 48) 43,8 (33; 52)
Процент ожога, % 35,4 (30; 40) 35,8 (30; 50)
SOFA 1,9 (1,1; 2,0) 1,6 (0,5; 3)
Индекс Bo 78,1 (68; 86) 79,7 (69; 89)

ЧСС, уд/мин 116,1 (116,8; 117) 117,1 (110; 125)

АДср, мм рт. ст. 115 (113; 123) 83,7 (96; 125)
ЧД, мид 29,4 (29; 29,7) 28,7 (28,5; 30.2)
SаO₂, % 83,7 (81; 84,7) 82,5 (81,2; 85,4)
PaCO₂, мм рт. ст. 29,5 (29,4; 30,1) 30,1 (29; 30,8)
PaO₂, мм рт. ст. 57,1 (56,7; 58) 56,8 (62,1; 55,4)
PaO₂/FiO₂ 270,7 (266,6; 271) 271,4 (266; 281)
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Через 1 ч после начала ВПО у пациентов основ-
ной группы было значимое увеличение РаCO2 до 
32,8 (32,1; 34,7) мм рт. ст., а через 3 ч отмечалась 
нормокапния, которая сохранялась на всех последу-
ющих этапах исследования. В контрольной группе 
у пострадавших происходило увеличение PаCO2 
через 1 ч до 31,2 (26,1; 31,5) мм рт. ст., через 3 ч – до 
32,3 (31,5; 33,1) мм рт. ст., через 6 ч ‒ до 34,3 (33,9; 
34,6) мм pт. ст. по сравнению с исходными значе-
ниями (p < 0,05). Следует отметить, что начиная с 
5-го этапа значимых отличий в показателе PaCO2 
между пациентами исследуемых групп не выявлено 
(рис. 4).

Нормализация среднего артериального давления, 
ЧСС в основной группе больных происходила бы-
стрее, чем в контрольной (рис. 5, 6). 

При анализе переносимости различных вариан-
тов респираторной поддержки у пострадавших с 
ВПО медиана респираторного комфорта на 2-е сут 
исследования составила 8,4 (7,7; 8,9) балла, в кон-
трольной ‒ 5,3 (4,8; 6,5) балла. Пациенты контроль-
ной группы значимо чаще переводились на ИВЛ, 
чем пациенты, которым проводилась высокопоточ-
ная оксигенация (табл. 2).
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Рис. 2. Динамика изменения частоты дыхательных 
движений на этапах исследования
Fig. 2. Changes in respiratory frequency at different stages of the study

Рис. 4. Динамика изменения PaCO2 в артериальной 
крови на этапах исследования 
Fig. 4. Changes in PaCO2 in arterial blood at different stages 
of the study 

Рис. 5. Динамика изменения среднего артериального 
давления на этапах исследования  
Fig. 5. Changes in mean arterial pressure at different stages 
of the study 

Рис. 3. Динамика изменения индекса оксигенации 
на этапах исследования 
Fig. 3. Changes in oxygenation index at different stages of the study 
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Обсуждение

Проводя сравнение значений ЧДД, PаCO2, ЧСС, 
среднего артериального давления в исследуемых 
группах, необходимо отметить, что нормализация 
этих показателей в основной группе на фоне про-
ведения ВПО наступала значимо быстрее, чем в 
группе контроля с применением стандартных ме-
тодов оксигенотерапии. Полученные результаты мы 
можем объяснить положительным эффектом ВПО 
в виде возможности обеспечивать поток увлажнен-
ной газовой смеси, превышающий у большинства 
больных пиковый инспираторный поток [5]. Вы-
сокая скорость потока газа уменьшает сопротивле-
ние в верхних дыхательных путях и снижает работу 
дыхания пациента. Как следствие, это ведет к нор-
мализации показателей газового состава крови [3]. 
В исследуемых группах статистически значимое 
повышение индекса оксигенации происходило не 
сразу, что совпадало с данными J. Rello [13]. По на-
шему мнению, эти изменения были связаны с кли-
ническими эффектами дегидратации, уменьшением 

Таблица 2. Сравнительный анализ перевода пациентов на ИВЛ в основной и контрольной группах
Table 2. Comparative analysis of patients transferred to mechanical ventilation in main and control groups

Показатели Основная группа (n = 37) Группа контроля (n = 37) Статистическая значимость
Число пациентов, переведенных на ИВЛ, n 4 (37) 11 (37) F = 0,049; p = 0,0496*

Примечание: * ‒ различия статистически значимы в сравнении с исходными значениями, тест Фишера (двусторонний), 
p < 0,05

Рис. 6. Динамика изменения частоты сердечных 
сокращений на этапах исследования   
Fig. 6. Heart rate changes at different stages of the study  
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объема внесосудистой жидкости в легких. Однако 
динамика роста индекса оксигенации на этапах ис-
следования в основной группе статистически значи-
мо опережала изменения данного показателя в груп-
пе контроля. Скорее всего, это было связано с тем, 
что при ВПО возможно генерировать определенный 
уровень положительного давления в дыхательных 
путях [6]. Благодаря этому рекрутирование легких 
происходило быстрее, чем при стандартной инсуф-
фляции кислорода через носовые канюли. К концу 
2-х сут наблюдения значения индексов оксигенации 
у больных на фоне проведения ВПО статистически 
значимо превышали данные уровни индексов окси-
генации у больных в контрольной группе. 

В контрольной группе 90% пациентов при при-
менении стандартной инсуффляции кислорода че-
рез носовые катетеры отмечали ощущение сухости 
слизистой носоглотки, жаловались на першение в 
горле (против 12% пациентов в основной группе). 
Это связано с тем, что данная методика имеет ряд 
недостатков, к которым относятся в том числе неэф-
фективное увлажнение и согревание газовой смеси, 

подаваемой больному [12]. При применении ВПО 
происходят адекватное согревание и увлажнение 
газово-кислородной смеси, подаваемой пациенту. 
Кроме того, используемый контур из полунепро-
ницаемой мембраны предотвращает образование 
в нем конденсата, что обеспечивает более высокий 
уровень комфорта у пациентов, получающих этот 
вид респираторной поддержки [7].

Выводы

1.	 ВПО является эффективным методом лече-
ния паренхиматозной дыхательной недостаточно-
сти у ожоговых больных, что подтверждается зна-
чимым увеличением PO2/FiO2, снижением частоты 
дыхания, обеспечением нормокапнии у пострадав-
ших, которым проводился данный вид респиратор-
ной поддержки. 

2.	 Респираторная поддержка в виде ВПО умень-
шает частоту инициации ИВЛ, переносится паци-
ентами более комфортно по сравнению со стандарт-
ными методами оксигенотерапии.
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Предоперационная подготовка пациентов с анемией 
при эндопротезировании плечевого сустава
С. В. СОКОЛОВ1, В. А. ГЛУЩЕНКО2,3

1Госпиталь для ветеранов войн, Санкт-Петербург, РФ
2НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова, Санкт-Петербург, РФ
3Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, РФ

Наличие у пациентов предоперационной анемии повышает риск периоперационной гемотрансфузии, развития инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта, острого повреждения почек, роста внутрибольничной и 30-дневной летальности, увеличивает сроки лечения и 
повышает риск повторной госпитализации.
Цель: улучшить результаты лечения пациентов после ревизионного эндопротезирования плечевого сустава путем коррекции предопера-
ционной анемии.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ 170 медицинских историй болезни пациентов, перенесших ревизионное эндо-
протезирование плечевого сустава за период с 2014 по 2021 г. Все пациенты в день консультации имели уровень гемоглобина крови менее 
130 г/л. Пациенты были разделены на две сопоставимые группы. В основной группе (n = 90) за 4 нед. до предполагаемой даты операции 
проводили предоперационную подготовку карбоксимальтатом железа в сочетании с рекомбинантным эритропоэтином человека. Пациенты 
контрольной группы (n = 80) специфическую подготовку не получали. 
Результаты. Полученные данные показали, что объем интраоперационной и послеоперационной дренажной кровопотери между группами 
статистически не различался; уровень гемоглобина крови пациентов основной группы был статистически значимо выше как до операции, 
так и в 1-е сут после операции, показаний к гемотрансфузии не было. У пациентов контрольной группы в послеоперационном периоде 
отмечено значимо большее снижение уровня гемоглобина крови; 3 (3,8%) пациентам контрольной группы потребовалась трансфузия эри-
троцитарной массы. Осложнения в раннем послеоперационном периоде (инфаркт миокарда, тромбоэмболия легочных артерий, нарушение 
ритма сердца) в основной группе встречались значимо реже, чем в группе контроля (4,5% против 8,8% случаев; p < 0,05).
Заключение. Применение карбоксимальтата железа в дозе 1 000 мг однократно и при необходимости повторно через 14 дней в сочетании 
с рекомбинантным эритропоэтином человека в дозе 150 МЕ/кг позволяет в сроки от 2 нед. до 1 мес. подготовить пациентов к ревизионно-
му эндопротезированию плечевого сустава. Предоперационная коррекция анемии до достижения концентрации гемоглобина 130 г/л по 
предложенной схеме позволяет существенно снизить необходимость в гемотрансфузионной терапии и частоту соматических осложнений 
в раннем послеоперационном периоде. 
Ключевые слова: гемоглобин, железо, эритропоэтин, анемия, ревизионное эндопротезирование, плечевой сустав
Для цитирования: Соколов С. В., Глущенко В. А. Предоперационная подготовка пациентов с анемией при эндопротезировании плечевого 
сустава // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 3. – С. 53-57. DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-53-57

Preoperative Preparation of Patients with Anemia before Shoulder Replacement
S. V. SOKOLOV1, V. А. GLUSCHENKO2,3

1Hospital for War Veterans, St. Petersburg, Russia
2N. N. Petrov Research Medical Oncology Center, St. Petersburg, Russia
3Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia

The preoperative anemia in patients increases the risk of perioperative blood transfusion, myocardial infarction, ischemic stroke, acute kidney injury, 
and higher nosocomial and 30-day mortality, lengthens the duration of treatment, and increases the risk of re-hospitalization.
The objective: to improve treatment results of patients after revision shoulder replacement through management of preoperative anemia.
Subjects and methods. 170 medical files of patients who underwent revision shoulder replacement from 2014 to 2021 were retrospectively analyzed.  
On the day when they were examined by the physician, all patients had blood hemoglobin level below 130 g/l. The patients were divided into two 
groups that were comparable in their characteristics. Patients of the Main Group (n = 90) received preoperative preparation with iron carboxymaltate 
in combination with recombinant human erythropoietin 4 weeks before the expected date of surgery. Patients of the Control Group (n = 80) did 
not have any specific preparation. 
Results. The data obtained showed that the volume of intraoperative and postoperative drainage blood loss did not differ statistically between the 
groups; hemoglobin blood level in patients from the Main Group was statistically significantly higher both before the surgery and on the first day 
after it, and no hemotransfusion was indicated.  In the Control Group, a statistically significantly greater decrease in hemoglobin level was observed 
in the postoperative period; 3 (3.8%) patients in the Control Group required RBC-transfusion.  Complications in the early postoperative period 
(myocardial infarction, pulmonary embolism, and cardiac arrhythmia) were significantly less frequent in the Main Group versus the Control one 
(4.5% of cases vs. 8.8%; p < 0.05).
Conclusion. The use of iron carboxymaltate at the dose of 1,000 mg once and, if necessary, repeatedly in 14 days in combination with recombinant 
human erythropoietin at the dose of 150 IU/kg allows preparing patients for revision shoulder replacement within the period from two weeks to 
one month.  Preoperative management of anemia until the hemoglobin concentration reaches 130 g/l using the proposed regimen can significantly 
reduce the need for blood transfusion and frequency of somatic complications in the early postoperative period. 
Key words: hemoglobin, iron, erythropoietin, anemia, revision arthroplasty, shoulder joint
For citations: Sokolov S. V., Gluschenko V. А.  Preoperative preparation of patients with anemia before shoulder replacement. Messenger 
of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, P. 53-57. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-53-57
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В повседневной клинической практике анемия 
определяется Всемирной организацией здравоох-
ранения как значение гемоглобина крови менее 
130 г/л у мужчин, менее 120 г/л у небеременных 
женщин и менее 110 г/л у беременных женщин, 
что составляет около 1,26 млрд человек в мире [7]. 
Железодефицитная анемия остается самым рас-
пространенным типом анемии, составляя около 
50% всех случаев анемии, особенно у женщин, при 
этом среди пациентов без анемии 42% имеют де-
фицит железа и 27% ‒ сниженное депо железа [10]. 
Основными предикторами развития послеопера-
ционной анемии являются: предоперационная ане-
мия, женский пол, меньшая площадь поверхности 
тела, периоперационная кровопотеря и послеопе-
рационное угнетение эритропоэза [9]. Метаанализ 
практически 950 000 хирургических вмешательств, 
кроме кардиохирургических, показал, что наличие 
у пациентов предоперационной анемии повышает 
риск периоперационной гемотрансфузии, разви-
тия инфаркта миокарда, ишемического инсульта, 
острого повреждения почек, роста внутрибольнич-
ной и 30-дневной летальности, перевода в другой 
стационар и/или повторной госпитализации [4, 5]. 
Отмечается взаимосвязь периоперационной ане-
мии с риском развития перипротезной инфекции 
в травматологии и ортопедии, анемия встречается 
у 28,4% пациентов, нуждающихся в эндопротезиро-
вании плечевого сустава, следовательно, предопе-
рационная анемия и дефицит железа должны быть 
выявлены и корригированы как можно раньше до 
операции с ожидаемой умеренной или высокой кро-
вопотерей (более 500 мл) [2, 3, 8].

Цель исследования: улучшить результаты лече-
ния пациентов после ревизионного эндопротезиро-
вания плечевого сустава путем коррекции предопе-
рационной анемии.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ 170 медицин-
ских историй болезни пациентов отделения трав-
матологии и ортопедии СПбГБУЗ «Госпиталь для 
ветеранов войн», которым выполнено ревизионное 
эндопротезирование плечевого сустава с 2014 по 
2021 г. Больные разделены на две сопоставимые по 
своим характеристикам группы: основную (n = 90), 
пациенты которой получали предоперационную 
коррекцию анемии, и контрольную (n = 80), паци-
енты которой планировались на оперативное лече-
ние согласно общепринятым в России клиническим 
рекомендациям и никаких дополнительных препа-
ратов не получали.

В исследование включено 105 женщин и 65 муж-
чин в возрасте 76 ± 6 (от 65 до 85) лет. Всем па-
циентам проводили стандартное обследование и 
интраоперационный мониторинг, включавший 

неинвазивное измерение артериального давления 
(систолическое, диастолическое, среднее), частоты 
сердечных сокращений, сатурации крови (SpO2), 
ЭКГ в трех стандартных отведениях. Оператив-
ные вмешательства проводили в условиях общего 
обезболивания с искусственной вентиляцией лег-
ких. Индукцию анестезии проводили пропофолом 
1,5 мг/кг внутривенно, анальгезию обеспечивали 
раствором фентанила 4‒8 мкг/кг внутривенно, 
поддержание анестезии ‒ севофлураном 0,9‒1,0 
МАК после интубации трахеи на фоне релаксации 
(цисатракурий безилат 150 мкг/кг и поддержание 
релаксации болюсными введениями по 30 мкг/кг). 
С целью снижения коморбидности в результате ги-
потонии у пожилых пациентов, имеющих сердеч-
но-сосудистую патологию, в интраоперационном 
периоде среднее артериальное давление поддер-
живали на уровне 90 ± 5 мм рт. ст. путем инфузии 
фенилэфрина. В обеих группах интраоперационная 
инфузионная терапия включала введение полиион-
ных растворов 10 мл/кг × ч.

Пациенты основной группы (n = 90), имеющие 
предоперационный уровень гемоглобина крови 
менее 130 г/л, за 4 нед. до предполагаемого опе-
ративного вмешательства получали подготовку 
по разработанной схеме: карбоксимальтат железа 
1 000 мг (15 мг/кг) внутривенно однократно, ре-
комбинантный эритропоэтин человека 10 000 МЕ 
(100‒150 МЕ/кг) подкожно 3 раза в неделю. Па-
циентам сообщали о необходимости повторно вы-
полнить клинический анализ крови спустя 2 нед. и 
сообщить результаты лечащему врачу. Результаты 
клинического анализа крови были повторно оцене-
ны через 14 дней после первичного приема и про-
ведения терапии. Если уровень гемоглобина оста-
вался менее 130 г/л (таких пациентов было менее 
20%, n = 16), они получали дополнительную дозу 
карбоксимальтата железа 1 000 мг внутривенно од-
нократно, рекомбинантный эритропоэтин человека 
по 10 000 МЕ подкожно 3 раза в неделю. Все паци-
енты основной группы к дню госпитализации имели 
уровень гемоглобина крови 130 г/л и более. 

Полученные в ходе исследования данные пред-
ставлены в виде средневыборочного, полушири-
ны доверительного интервала и медианы (М ± m, 
Ме), для выявления различий между выборками 
использован t-критерий Стьюдента. Различия счи-
тались значимыми при уровне значимости p < 0,05. 
Для обработки данных использован пакет приклад-
ных программ с применением программного обеспе-
чения IBM SPSS (Statistical Package for the Social 
Sciences) Statistics 24.0. 

Результаты

У 100% пациентов, запланированных на ревизи-
онное эндопротезирование плечевого сустава при 
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первичном обращении, содержание гемоглобина 
крови было менее 130 г/л. При назначении приня-
той схемы предоперационной подготовки отмечен 
рост содержания гемоглобина крови у пациентов, 
которым планировали выполнение ревизионного 
эндопротезирования плечевого сустава (рис. 1). 
Уровень гемоглобина до применения разработан-
ной схемы подготовки составлял 121 ± 3,6 г/л, по-
сле лечения ‒ 133,0 ± 3,5 г/л. Значение t-критерия 
Стьюдента составило 22,8, что находится в зоне 
значимости при p ≤ 0,01. 

В группе контроля предоперационное значение 
гемоглобина крови составляло 121,0 ± 3,4 г/л. Ника-
кой специфической подготовки пациенты из груп-
пы контроля не получали.

Объем интраоперационной кровопотери между 
группами статистически значимо не различался 
(p > 0,01) и составлял в среднем 370 ± 70 мл. По-
слеоперационная дренажная кровопотеря также 
не имела статистически значимых отличий меж-
ду исследуемыми группами и составила в среднем 
75 ± 20 мл. 

Темп диуреза интраоперационно у пациентов 
составил 120 ± 40 мл/ч, что подтверждает доста-
точность инфузионной терапии при имевшейся 
кровопотере.

В основной группе пациентов в 1-е сут после опе-
ративного лечения снижение уровня гемоглобина 
крови не было критическим, трансфузия эритроцит-
содержащих препаратов не потребовалась ни одному 
пациенту. Содержание гемоглобина крови через 1 сут 
после операции составило 118,0 ± 3,2 г/л (рис. 2).

В группе контроля снижение гемоглобина кро-
ви через 1 сут после оперативного лечения носи-
ло более значимый характер (рис. 3) и составило 
89,0 ± 4,1 г/л. Значение t-критерия Стьюдента со-
ставило 58,3, что находится в зоне значимости при 
p ≤ 0,01. Гемотрансфузия в виде одной дозы эри-
троцитарной взвеси объемом 250 мл потребовалась 
3 (3,8%) пациентам из 80.

Относительный риск проведения гемотрансфу-
зии (RR) составил 0,075, что свидетельствует о вы-

сокой вероятности потребности в гемотрансфузии 
у пациентов контрольной группы.

При сравнении и статистической обработке зна-
чений гемоглобина крови пациентов основной и 
контрольной групп получены статистически зна-
чимые отличия. У пациентов основной группы 
содержание гемоглобина крови через 1 сут после 
операции было 118,0 ± 3,2 г/л, что статистически 
значимо выше, чем у пациентов контрольной груп-
пы ‒ 89,0 ± 4,1 г/л. Значение t-критерия Стьюдента 
составило 54, что находится в зоне значимости при 
p ≤ 0,01 (рис. 4).

В ходе исследования осложнений, наступивших 
в течение 5 сут после оперативного лечения, уста-
новлено, что в основной группе количество после-
операционных осложнений было почти в 2  раза 
меньше, чем в группе контроля, p < 0,05 (рис. 5). 
У пациентов основной группы в течение 1 нед. после 
операции развились осложнения в виде: тромбо-
эмболии легочных артерий – 1 случай, нарушения 
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Рис. 1. Динамика гемоглобина крови после 
предоперационной подготовки
Fig. 1. Changes in blood hemoglobin after pre-operative preparation

Рис. 2. Динамика гемоглобина крови в основной 
группе после операции
Fig. 2. Changes in blood hemoglobin in the Main Group after 
the surgery

Рис. 3. Динамика гемоглобина крови через 1 сут после 
операции у пациентов контрольной группы
Fig. 3. Changes in blood hemoglobin in 24 hours after surgery 
in the patients from the Control Group
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ритма сердца – 2 случая, нарушения мозгового кро-
вообращения – 1 случай; всего 4 (4,5%) пациента. 
В  контрольной группе число осложнений было 
выше ‒ у 7 (8,8%) пациентов, из которых: инфаркт 
миокарда – у 1, тромбоэмболия легочных артерий – 
у 1, нарушение ритма сердца – у 4, желудочно-ки-
шечное кровотечение – у 1.

Рис. 4. Сравнение уровня гемоглобина через 1 сут 
после операции у пациентов основной и контрольной 
групп
Fig. 4. Changes in blood hemoglobin in 24 hours after surgery 
in the patients from Main and Control Groups

Обсуждение

Полученные в ходе исследования данные показы-
вают, что основная масса потока пациентов на пла-
новые оперативные вмешательства имеют явную 
или скрытую анемию, которая проявляется значи-
тельным снижением гемоглобина крови в после- 
операционном периоде. Применение специфической 
предоперационной подготовки препаратом карбок-
симальтата железа в сочетании с рекомбинантным 
эритропоэтином человека существенно повышает 
содержание гемоглобина крови у пациентов, готовя-
щихся к расширенным оперативным вмешательствам 
с высоким риском кровопотери и гемотрансфузии, 
снижая вероятность гемотрансфузии в послеопера-
ционном периоде и уменьшая частоту развития по-
слеоперационных соматических осложнений. Наши 
данные не противоречат результатам других иссле-
дований [1, 11, 12], однако существуют работы, не 
подтвердившие снижения частоты гемотрансфузии 
и частоты развития анемии после операции на фоне 
лечения карбоксимальтатом железа в указанной до-
зировке [6]. Тем не менее разработанный нами прото-
кол предоперационной подготовки пациентов перед 
эндопротезированием плечевого сустава может быть 
рекомендован к практическому применению в отде-
лениях травматологии и ортопедии.

Выводы

Перед такими обширными травматологическими 
операциями, как ревизионное эндопротезирование 
плечевого сустава, пациентам пожилого и старче-
ского возраста показана медикаментозная коррек-
ция анемии препаратами железа до достижения 
концентрации гемоглобина 130 г/л.

Применение карбоксимальтата железа в дозе 
1 000 мг однократно и при необходимости повторно 
через 14 дней в сочетании с рекомбинантным эри-
тропоэтином человека в дозе 150 МЕ/кг позволяет 
в сроки от 2 нед. до 1 мес. подготовить пациентов к 
травматичному оперативному вмешательству.

Предоперационная коррекция анемия по пред-
ложенной схеме позволяет существенно снизить 
необходимость в гемотрансфузионной терапии и 
снизить частоту соматических осложнений в раннем 
послеоперационном периоде. 
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Концентрация кальцифедола в плазме крови как маркер 
дефицита витамина D у новорожденных с врожденными 
пороками развития
С. А. ФОМИН1, Ю. С. АЛЕКСАНДРОВИЧ1, И. А. КУРНИКОВА2, К. В. ПШЕНИСНОВ1, А. М. ФОМИН2, И. В. АЛЕКСАНДРОВИЧ3

1Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
2Российский университет дружбы народов, Москва, РФ
3Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова, Санкт-Петербург, РФ

Диагностика дефицита витамина D и его коррекция – наиболее сложная проблема современной неонатологии.
Цель исследования: изучить концентрацию 25(ОН)D3 у новорожденных Санкт-Петербурга в зависимости от наличия врожденных по-
роков развития (ВПР). 
Материал и методы. Обследовано 60 новорожденных, срок гестации которых составил 39,4 (38–41) нед. Дети были разделены на две 
группы: 1-я – здоровые дети, 2-я – дети с ВПР. 
Результаты. Независимо от наличия ВПР концентрация кальцифедола в плазме крови была ниже 15 нг/мл. Установлено, что дети с 
ВПР, у которых концентрация кальцифедола в плазме крови была ниже 8,0 нг/мл, нуждались в длительной инвазивной искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) (80,0 против 40,0 ч; p < 0,005) и более длительном лечении в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(7,0 против 4,0; p < 0,002). Выявлены отрицательные корреляционные зависимости между концентрацией кальцифедола, длительностью 
применения наркотических анальгетиков (R = -0,44; p = 0,01), продолжительностью ИВЛ (R = -0,49; p = 0,003) и сроками лечения в ОРИТ 
(R = -0,54; p = 0,001).
Заключение. Наиболее выраженный дефицит кальцифедола был характерен для детей с тяжелыми ВПР, требующими длительного ле-
чения в условиях ОРИТ. 
Ключевые слова: кальцифедол, витамин D, новорожденные, врожденные пороки развития
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Plasma Calcifedol Concentration as a Marker of Vitamin D Deficiency in Newborns 
with Congenital Malformations
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Diagnosis of vitamin D deficiency and its management is the most difficult problem of modern neonatology.
The objective: to study the concentration of 25(OH)D3 in newborns of St. Petersburg depending on the presence of congenital malformations (CM). 
Subjects and methods. 60 newborns were examined, their gestational age made 39.4 (38-41) weeks. Children were divided into 2 groups:  
Group 1 – healthy children, Group 2 – children with CM. 
Results. Regardless of the presence of CM, the calcifedol plasma concentration was below 15 ng/ml. It was found that children with CM whose 
plasma calcifedol concentration was below 8.0 ng/ml needed long-term invasive mechanical ventilation (80.0 vs 40.0 hours; p < 0.005) and longer 
treatment in ICU (7.0 vs 4.0; p < 0,002).  Negative correlations were revealed between calcifedol concentration, duration of narcotic analgesics 
administration (R = -0.44; p = 0.01), duration of mechanical ventilation (R = -0.49; p = 0.003) and stay in ICU (R = -0.54; p = 0.001).
Conclusion. The most pronounced deficiency of calcifedol was in children with severe CM requiring long-term treatment in ICU. 
Key words: calcifedol, vitamin D, neonates, congenital malformations
For citations: Fomin S.А., Аleksandrovich Yu.S., Kurnikova I.А., Pshenisnov K.V., Fomin А.M., Аleksandrovich I.V. Plasma calcifedol concentration 
as a marker of vitamin D deficiency in newborns with congenital malformations. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, 
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Витамин D – группа уникальных биологически 
активных веществ, участвующих в регуляции до-
статочно большого количества обменных процессов 
и развитии ребенка в целом. Несмотря на то что 
его количество в организме человека крайне мало, 
биологическая роль весьма многогранна: синтез сте-

роидных гормонов, регуляция кальциевого обмена, 
участие в остеогенезе и т. д. [1, 2, 5, 6, 9].

Основным источником витамина D в организме 
является эндогенный синтез, который происходит в 
коже под воздействием ультрафиолетового излуче-
ния, в результате чего из 7-дегидрохолестерола об-
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разуется витамин D3 (холекальциферол). С пищей 
в организм поступает лишь витамин D2 (эргокаль-
циферол), однако его количество крайне мало [2].

К сожалению, в настоящее время отсутствуют 
точные референсные значения концентрации ви-
тамина D в плазме крови у новорожденных, что 
затрудняет диагностику дефицита и интерпрета-
цию результатов исследований, поскольку доступ-
ны только физиологические показатели взрослых 
людей [7].

Снижение скорости эндогенного синтеза вита-
мина D может стать причиной его дефицита, риск 
которого наиболее высок у беременных женщин, 
кормящих матерей и новорожденных, особенно не-
доношенных с экстремально низкой массой тела. 
Чаще всего дефицит витамина D отмечается зимой. 
Одной из причин низкого содержания витамина D 
у недоношенных новорожденных является и то, что 
он поступает к плоду в основном в третьем триме-
стре беременности [2, 7, 26]. 

Дефицит витамина D может стать причиной 
развития тяжелых расстройств со стороны многих 
органов и систем. Снижение уровня витамина D в 
плазме крови способствует активации синтеза ци-
токинов, увеличению концентрации С-реактивного 
белка, риска развития преэклампсии, остеопороза 
и миопатии во время беременности. При дефици-
те витамина D у беременных крайне высок риск 
рождения недоношенного ребенка и развития ги-
покальциемии новорожденных [8].

Именно поэтому в последнее время изучению ви-
тамина D и его влияния на организм новорожден-
ных детей уделяется достаточно много внимания 
[7, 14, 18‒22, 25, 26, 28, 29]. В частности, в ряде 
работ доказано влияние витамина D на развитие 
сердечно-сосудистых и аутоиммунных заболеваний, 
риск развития преждевременных родов и задержки 
внутриутробного развития ребенка. Особого вни-
мания заслуживают работы, демонстрирующие 
зависимость между дефицитом витамина D и воз-
никновением заболеваний дыхательной системы, 
в частности бронхолегочной дисплазии и астмы 
[10, 12, 15, 23, 24, 31, 32]. H. B. Bozkurt et al. (2021) 
полагают, что дефицит витамина D может быть од-
ной из причин ларингомаляции неизвестного генеза 
у детей [13].

Установлено, что дефицит витамина D доста-
точно часто встречается как у недоношенных, так 
и у доношенных детей, что сопряжено с высоким 
риском развития респираторных заболеваний, та-
ких как бронхиальная астма, бронхиолит и частые 
инфекции дыхательной системы [10, 12, 15, 23, 24, 
31, 32].

Дефицит витамина D также оказывает негатив-
ное влияние на развитие легких и сосудов мало-
го круга кровообращения, иммунную модуляцию, 
может стать одним из факторов, способствующих 
развитию неонатального сепсиса [3, 11, 17, 27, 30]. 
Дальнейшие исследования в этой области крайне 
важны, поскольку влияние дефицита витамина D на 

организм новорожденного несомненно, а своевре-
менное его выявление имеет большое клиническое 
значение [10, 13, 16, 17, 21].

В частности, E. A. McGinn et al. (2020) устано-
вили зависимость между уровнем витамина D в 
плазме крови новорожденных и ранними неблаго-
приятными исходами гипоксически-ишемической 
энцефалопатии по данным магнитно-резонансной 
томографии головного мозга. Ими было продемон-
стрировано, что при назначении высоких доз вита-
мина D длительность искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) у новорожденных в течение первой 
недели жизни значительно снижалась [21].

Одним из существенных факторов, влияющим 
на концентрацию витамина D в организме как бе-
ременной женщины, так и новорожденного ребен-
ка, являются географические особенности региона 
проживания (сезонные температуры, количество 
солнечных дней и т. д.), а также этнические отли-
чия, что особенно справедливо для экологически 
неблагоприятных зон и заслуживает отдельного 
изучения [1, 2, 8].

Учитывая вышеизложенное, можно предполо-
жить, что дефицит витамина D во время внутри- 
утробного развития может стать причиной увели-
чения частоты формирования врожденных пороков 
развития (ВПР), что и стало основанием для про-
ведения настоящего исследования [13].

Цель: изучить концентрацию 25(ОН)D3 у но-
ворожденных Санкт-Петербурга в зависимости от 
наличия ВПР.

Дизайн исследования – мультицентровое 
кросс-секционное исследование по типу слу-
чай-контроль. Включение в исследование прово-
дилось методом сплошной выборки.

Этическая экспертиза. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Санкт-Петер-
бургский государственный педиатрический меди-
цинский университет» Минздрава России, номер 
протокола 005 34 от 09.11.2015 г. Информированное 
согласие на включение пациента в исследование 
подписывала мать новорожденного.

Пациенты и методы. Исследование проводили на 
базе ГБУЗ «Родильный дом № 17» и ГБУЗ «Дет-
ская городская больница № 1» Санкт-Петербурга в 
период с декабря 2017 г. по февраль 2020 г.

Обследовано 60 новорожденных, срок гестации 
которых составил 39,3 (38–41) нед. Родоразреше-
ние через естественные родовые пути имело место 
у 42 (66%) и путем кесарева сечения ‒ у 18 (34%). 
Стимуляцию родовой деятельности осуществляли 
с помощью баллона-расширителя (17%), местного 
применения динопростона (21%) и амниоценте-
за (9%). В зависимости от наличия ВПР дети раз-
делены на две группы: 1-я группа – здоровые дети 
(n = 26); 2-я группа – дети с ВПР (n = 34). Харак-
теристика групп представлена в табл. 1.

Возраст матери и сроки гестации статистически 
значимо между группами не отличались, однако у 
матерей детей с ВПР роды были более длительными, 
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при этом продолжительность безводного периода 
была в 2 раза больше. Масса тела при рождении и 
оценки по шкале Апгар на 1-й и 5-й мин также были 
более низкими у детей с ВПР, что свидетельствовало 
о неблагополучном течении беременности и нару-
шениях внутриутробного развития. 

У детей с ВПР в 1 (1,6%) случае имело место 
экстракорпоральное оплодотворение, оперативное 
родоразрешение было выполнено в 13,3% случаев. 
В 4 (6,6%) случаях отмечались длительные роды, 
обусловленные вторичной слабостью родовой де-
ятельности.

Среди ВПР преобладали правосторонняя ложная 
диафрагмальная грыжа (20,6%), атрезия пищевода 
с трахеопищеводным свищом (14,8%), атрезия ану-
са (11,7%), киста яичника (11,7%), синдром Лед-
да (8,9%), омфалоцеле (8,9%) и болезнь Гиршпрун-
га (8,9%). Реже диагностировались лимфангиома 
забрюшинного пространства (5,8%), дуоденальная 
непроходимость (5,8%) и кистозное удвоение сле-
пой кишки (2,9%).

Состояние детей с ВПР при рождении было сред-
ней степени тяжести, о чем свидетельствует оцен-
ка по шкале Апгар, которая на 1-й мин составила 
7,5 (6–8), а на 5-й ‒ 8,0 (7–9) баллов. Возраст детей 
с ВПР на момент поступления в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) составил 
1,5 (1,0–2,0) сут, а на момент хирургического вме-
шательства – 2,5 (1,0 – 4,0) сут.

Всем пациентам проводили физикальное обсле-
дование с первичной оценкой состояния новоро-
жденного по шкале Апгар. У детей с ВПР выпол-
няли расширенную лабораторную диагностику 
(анализ кислотно-щелочного состояния, клини-
ческий анализ крови с лейкоцитарной формулой, 
биохимический анализ крови, коагулограмма).

Концентрацию кальцифедола исследовали у всех 
детей методом тандемной масс-спектрометрии. 

Забор проб крови для исследования у детей без 
ВПР осуществляли в первые 5 мин жизни из пупоч-
ной и периферической вены в объеме 2,0 мл шпри-
цами фирмы BBraun в пробирки «BD Vacutainer 
SST II Advance 367955», содержащих активатор 
свертывания и гель.

У детей с ВПР забор крови осуществляли только 
из периферической вены на 3 этапах исследования: 
I этап – сразу после поступления в ОРИТ ново-
рожденных (спустя в среднем 6,7 ч после рожде-
ния); II и III этап – через 24 и 72 ч соответственно. 
Не позднее чем через 10 мин после забора крови 
проводили центрифугирование образцов на центри-
фуге «Liston», модель С2204 со скоростью 3 000-1 в 
течение 10 мин. Полученную надосадочную сыво-
ротку отбирали в пробирки BD Vacutainer SST II 
Advance 367955 в объеме 5 мл. После отбора мате-
риал подвергался быстрому замораживанию при 
температуре -45°С.

Специальные гистологические исследования 
последов не проводили, стандартное исследование 
практически во всех случаях выявило признаки 
фетоплацентарной недостаточности и неспецифи-
ческие воспалительные явления.

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку данных выполняли с использованием про-
граммных средств пакета Statistica v.10.0. Учитывая, 
что полученные данные не соответствовали зако-
ну о нормальном распределении, все результаты 
представлены в виде медианы (Me), нижнего (LQ) 
и верхнего (HQ) квартилей. Анализ статистической 
значимости различий между группами осуществля-
ли с использованием методов непараметрической 
статистики [4]. Корреляционный анализ проводили 
с использованием критерия Спирмена. За критиче-
ский уровень значимости принято значение p < 0,05.

Результаты исследования

Установлено, что у всех новорожденных, вклю-
ченных в исследование, концентрация кальцифедо-
ла как в крови из вены пуповины, так и из перифе-
рической вены была значительно ниже возрастных 
референсных значений. При этом обратило на себя 
внимание, что его уровень был значительно и ста-
тистически значимо ниже у детей с ВПР (табл. 2).

Учитывая низкие концентрации кальцифедола 
как у здоровых детей, так и у пациентов с ВПР, была 
выдвинута гипотеза, что дефицит витамина D у об-
следованных новорожденных может быть связан с 

Таблица 1. Характеристика новорожденных
Table 1. Characteristics of newborns

Характеристика 1-я группа 2-я группа
Число мальчиков, абс. 14 17
Число девочек, абс. 12 17
Возраст матери 30,0 (27–34) 30,2 (28–32)
Количество беременностей 1 (1) 2,5 (1–3)
Срок гестации, нед. 39,4 (38–41) 39,3 (38–40)
Длительность родов, ч 6,14 (3,6–7,2) 8,08 (6,2–9,1)
Безводный период, ч 4,41 (3,1–5,9) 7,53 (4,2–9,1)
Масса тела при рождении, г 3 485 (2 810–4 090) 3 183,9 (2 200–4 400)
Оценка по шкале Апгар на 1-й мин, баллы 8,75 (8–9) 6,50 (6–8)
Оценка по шкале Апгар на 5-й мин, баллы 9,38 (8–10) 7,50 (7–9)
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климатической зоной, временем года и солнечной 
активностью. Установлено, что почти 40% новоро-
жденных родились в зимние месяцы (рис.), поэтому 
можно предположить, что именно это оказало зна-
чительное влияние на концентрацию кальцифедола 
в крови. Заслуживает внимания и то, что как у детей 
основной, так и контрольной группы, родивших-
ся летом, концентрация кальцифедола была самой 

низкой (табл. 3). Это, вероятнее всего, обусловлено 
тем, что большая часть внутриутробного развития 
прошла в зимне-весенний период, когда дефицит 
солнечного света и витаминов наиболее выражен. 

Статистически значимой разницы в концентра-
ции кальцифедола в зависимости от времени года, 
когда родился ребенок, не выявлено (p > 0,01), что 
свидетельствует о большем значении самой клима-
тической зоны.

У детей с ВПР отмечено прогрессирующее сни-
жение концентрации кальцифедола в первые 3 сут 
после рождения, что, вероятнее всего, обусловлено 

значительным дефицитом запасов витамина D в ор-
ганизме и отсутствием источников его поступления, 
поскольку его дополнительная дотация не осущест-
влялась (табл. 4).

С целью оценки влияния дефицита 25(OH)D3 
на течение послеоперационного периода и исход 
заболевания все дети с ВПР были разделены на две 
подгруппы: 1-я подгруппа – концентрация кальци-
федола менее 8,0 нг/мл, 2-я подгруппа – концентра-
ция кальцифедола более 8,0 нг/мл.

Установлено, что дети с ВПР, у которых концен-
трация кальцифедола в плазме крови была ниже 
8,0 нг/мл, статистически значимо нуждались в бо-
лее длительной инвазивной ИВЛ, продолжитель-
ной инфузии фентанила с применением высоких 
доз и продолжительном лечении в ОРИТ (табл. 5). 
Выявлены отрицательные корреляционные зави-
симости средней силы между концентрацией каль-
цифедола и течением послеоперационного периода, 
что свидетельствует о неблагоприятном течении 
дефицита кальцифедола на течение заболевания у 
новорожденных с ВПР (табл. 6).

Обсуждение

Обратило на себя внимание резкое снижение 
концентрации кальцифедола по сравнению с воз-
растной нормой у детей всех групп независимо от 
наличия ВПР. Однако у детей с пороками развития 
дефицит был более выраженным и нарастал в дина-
мике, что, вероятнее всего, обусловлено отсутстви-
ем грудного вскармливания и дотации витамина D 
в периоперационном периоде, запасы которого в 
организме постепенно истощались. Вероятнее всего, 
это обусловлено относительно недостаточным по-
ступлением эргокальциферола в организм матери 
на поздних сроках беременности (наряду со сниже-
нием синтеза холекальциферола в коже ввиду ми-
нимальной инсоляции в осенне-зимний период, на 

Таблица 2. Концентрация 25(ОН)D3 у новорожденных
Table 2. The concentration of 25(OH)D3 in newborns

Вещество
Здоровые новорожденные Дети с ВПР

пуповина МS (LQ, HQ) периферическая вена МS (LQ, HQ) периферическая вена МS (LQ, HQ)
25(ОН)D₃ (N = 15 нг/мл) 7,31 (3,1–15,2) 5,92 (1,4–12,9) 8,45 (2,8–16,9)*

Примечание: * – различия между группами статистически значимы (p = 0,027)

Ряд 1;
Осень; 25;

28%

Ряд 1;
Лето; 12;

13% Ряд 1;
Весна; 15;

17%

ЗимаРяд 1;
Зима; 38;

42% Весна

Лето

Осень

Рис. Распределение новорожденных по времени 
рождения
Fig. Distribution of newborns by the time of birth

Таблица 3. Концентрация 25(OH)D3 у новорожденных 
в зависимости от времени рождения
Table 3. The concentration of 25(OH)D3 in newborns depending on the time 
of birth

Таблица 4. Концентрация 25(OH)D3 у детей с ВПР 
на этапах исследования
Table 4. The concentration of 25(OH)D3 in newborns with CM at different 
stages of the study

Время года 25(ОН)D₃, нг/мл 
Зима 7,16 (0–16,9)
Весна 9,11 (2,2–16,7)
Лето 5,4 (1,4–8,4)
Осень 7,0 (2,4–11,2)

Этап 
исследования I II III

25(ОН)D₃, нг/мл 7,95 (5,9–9,3) 5,5 (4,7–8,3) 5,75 (3,85–7,9)а

Примечание: а – различия статистически значимы по 
сравнению с первым этапом исследования (p < 0,05)
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который пришлась большая часть второй половины 
беременности). Кальциферол способен проникать 
через плаценту, и его концентрация в крови плода 
коррелирует с концентрацией у матери, что также 
подтверждается нашими данными. Аналогичные 
результаты были получены и другими исследова-
телями [7, 26]. В частности, М. В. Нароган и др. от-
метили, что большинство детей, независимо от сро-
ка гестации, при рождении имеют недостаточный 
уровень витамина D, при этом средние значения  
25(ОН)D в крови у детей на первой неделе жизни 
не достигали 15 нг/мл [7].

Крайне важно подчеркнуть и то, что все ново-
рожденные, включенные в исследование, имели 
нормальные антропометрические показатели, что 
свидетельствует о достаточном поступлении хо-
лекальциферола и эргокальциферола в организм 
матерей в 1-м триместре беременности. Можно 
утверждать, что дефицит возник вследствие как 
снижения инсоляции к моменту родов, так и несо-
ответствия алиментарного поступления возрастаю-
щим потребностям фетоплацентарного комплекса 
в третьем триместре беременности.

Наиболее интересно, на наш взгляд, то, что при 
оценке влияния степени выраженности дефицита 
кальцифедола на течение раннего послеопераци-
онного периода у детей с ВПР установлена необхо-

димость более длительной инфузии наркотических 
анальгетиков, респираторной поддержки и лечения 
в ОРИТ у детей с крайне низкой его концентраци-
ей (< 8 нг/мл). Это, вероятнее всего, обусловлено 
более тяжелым исходным состоянием пациентов.

Полученные нами результаты совпадают с дан-
ными других авторов [17, 21] и свидетельствуют о 
необходимости своевременного выявления дефи-
цита витамина D в раннем неонатальном периоде, 
особенно у детей, находящихся в критическом со-
стоянии, поскольку его устранение позволит улуч-
шить результаты интенсивной терапии.

Заключение

У новорожденных детей Санкт-Петербурга, ро-
дившихся в осенне-зимне-весенний период, на-
блюдается значительное снижение концентрации 
кальцифедола относительно возрастной нормы. 
Наиболее выраженный дефицит кальцифедола 
характерен для детей с тяжелыми ВПР, требую-
щими длительного лечения в условиях ОРИТ. Это 
свидетельствует о клинической значимости иссле-
дования концентрации кальцифедола при оценке 
тяжести состояния новорожденных, нуждающихся 
в экстренном хирургическом вмешательстве, и для 
прогнозирования течения и исхода заболевания.

Таблица 5. Влияние концентрации 25(OH)D3 на течение послеоперационного периода у детей с ВПР
Table 5. The impact of 25(OH)D3 concentration on the course of postoperative period in newborns with CM 

Таблица 6. Корреляционные зависимости между концентрацией 25(OH)D3 и течением послеоперационного периода
Table 6. Correlations between 25(OH)D3 concentration and the course of the postoperative period

Характеристика 1-я подгруппа (< 8 нг/мл) 2-я подгруппа (> 8 нг/ мл) p
Длительность инвазивной ИВЛ, ч 80,0 (74,0–240,0) 40,0 (12,0–72,0) 0,005
Длительность инфузии фентанила, ч 72,0 (65,0–104,0) 26,0 (12,0–68,0) 0,013
Средняя лоза фентанила, мкг · кг-1 · ч-1 5,0 (4,0–6,0) 3,5 (3,2–4,2) 0,007
Длительность лечения в ОРИТ, сут 7,0 (5,0–9,0) 4,0 (3,0–4,0) 0,002

Показатели R p
25(OH)D₃ / длительность ИВЛ -0,49 0,003
25(OH)D₃ / доза фентанила -0,44 0,01
25(OH)D₃ / длительность применения фентанила -0,47 0,005
25(OH)D₃ / продолжительность лечения в ОРИТ -0,54 0,001
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Международный опрос о применении кальция при отключении 
от искусственного кровообращения
В. В. ЛОМИВОРОТОВ1, С. М. ИСМОИЛОВ1, В. А. БОБОШКО1, ДЖ. ЛАНДОНИ2
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2Университет Vita-Salute San Raffaele, Милан, Италия

Задача: оценить международную практику использования солей кальция при отключении от аппарата искусственного кровообращения 
(ИК) после кардиохирургических операций у взрослых пациентов.
Дизайн: опрос с несколькими вариантами ответов о текущей практике использования солей кальция при отключении от аппарата ИК на 
базе платформы SurveyMonkey.
Участники: кардиохирургические госпитали по всему миру.
Расчет и основные результаты. Всего отправлено 112 электронных писем в российские и зарубежные центры с приглашением принять 
участие в опросе. Получены ответы из 100 центров 32 стран. В основном большинство центров (88%) вводят соли кальция во время 
операции в условиях ИК, причем в 71 (71%) центре из 100 соли кальция используются для улучшения гемодинамики. Среди 88 центров, 
которые применяют соли кальция во время операции, 66% (58/88) респондентов используют хлорид кальция, 22% (19/88) ‒ глюконат 
кальция, 12% (11/88) ‒ оба препарата. Большинство центров (55 (77%) из 71) используют дозы от 5 до 15 мг/кг в виде болюса либо в виде 
инфузии в течение 1 мин.
Вывод. Наш опрос показывает, что большинство кардиохирургических центров используют кальций у взрослых пациентов, перенесших 
операции на сердце, особенно во время отключения от ИК. Существует вариативность в отношении типа препарата, дозы и способа вве-
дения препарата.
Ключевые слова: отключение от искусственного кровообращения, аортокоронарное шунтирование, кальций, международный опрос
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International Survey on Calcium Use when Weaning from Cardiopulmonary Bypass
V. V. LOMIVOROTOV1, S. M. ISMOILOV1, V. А. BOBOSHKO1, G. LАNDONI2

1E. N. Meshalkin Research Institute of Blood Circulation Pathology, Novosibirsk, Russia
2University of Vita-Salute San Raffaele, Milan, Italy

The objective: to evaluate the international practice of using calcium salts when weaning from cardiopulmonary bypass after cardiac surgery 
in adult patients.
Design: a multiple-choice survey about the current practice of calcium salts use when weaning from cardiopulmonary bypass based on the SurveyMonkey 
platform.
Participants: cardiac surgical hospitals around the world.
Estimation and main results.  Totally 112 emails were sent to Russian and foreign centers inviting them to participate in the survey. 100 centers 
from 32 countries replied to this request. Generally, the majority of centers (88%) administer calcium salts during surgery with cardiopulmonary 
bypass, and in 71 (71%) centers out of 100, calcium salts are used to improve hemodynamics. Among 88 centers that use calcium salts during surgery, 
66% (58/88) of respondents use calcium chloride, 22% (19/88) use calcium gluconate, and 12% (11/88) use both drugs. Most centers (55 (77%) 
out of 71) use doses of 5 to 15 mg/kg as a bolus or infusion for 1 min.
Conclusion: Our survey shows that the majority of cardiac surgery centers use calcium in adult cardiac surgery patients especially during weaning 
from cardiopulmonary bypass. There is variability in the type of drug, dose, and route of administration.
Key words: weaning from cardiopulmonary bypass, coronary artery bypass grafting, calcium, international survey
For citations: Lomivorotov V.V., Ismoilov S.M., Boboshko V.А., Landoni G. International survey on calcium use when weaning from cardiopulmonary 
bypass. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, P. 66-71. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-66-71
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Отключение от аппарата искусственного крово-
обращения (ИК) у пациентов, перенесших опера-
цию на сердце, считается одним из самых критиче-
ских моментов во время вмешательства. Быстрое 
восстановление нормальной сердечно-сосудистой 
функции необходимо для предотвращения после-
операционных осложнений. Данные свидетель-
ствуют о том, что у 10‒45% пациентов встречаются 
трудности при отключении от ИК [11, 12, 22]. Для 

поддержания нормальной гемодинамики исполь-
зуют различные препараты, такие как катехолами-
ны, ингибиторы фосфодиэстеразы-3, кальциевые 
сенситайзеры и соли кальция [3, 13, 14]. Хотя все 
эти препараты могут эффективно улучшить гемоди-
намику, серьезные побочные эффекты значительно 
ограничивают их применение [5].

Соли кальция часто используются для поддер-
жания гемодинамики во время отключения от ИК. 
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Основанием для введения кальция в этой ситуации 
являются результаты нескольких небольших иссле-
дований, которые показали увеличение сердечного 
индекса, ударного объема и среднего артериального 
давления, когда этот препарат вводили сразу после 
отхождения от ИК [19, 21]. С другой стороны, риск 
системных побочных эффектов солей кальция, та-
ких как феномен «каменного сердца», повреждение 
поджелудочной железы и ингибирование инотроп-
ного действия катехоламинов, остается в значитель-
ной степени недооцененным. К сожалению, нет ни-
каких качественных доказательств относительно 
клинической эффективности и безопасности вве-
дения кальция у кардиохирургических больных. 
Проведенные исследования имеют значительные 
ограничения из-за небольшого размера выборки и 
оценки суррогатных конечных точек. Вопрос о том, 
следует ли назначать соли кальция во время отклю-
чения от ИК, обсуждается уже более 20 лет [6, 16]. 
Чтобы ознакомиться с международным опытом, мы 
провели международный опрос с целью выяснения 
рутинной практики по применению солей кальция 
у пациентов во время остановки ИК.

Методы

Авторы провели опрос для оценки международ-
ной практики использования солей кальция во вре-
мя отключения от ИК у взрослых пациентов. Этот 
опрос был предварительно проверен на неоднознач-
ность и применимость коллегами из учреждений 
авторов. Мы исследовали демографические данные 
(в том числе страну респондента, название и тип 
больницы, а также количество операций и коли-
чество мест в отделениях интенсивной терапии), 
показания, тип препарата, дозы и способ введения 
кальция и первой линии инотропного/вазопрессор-
ного препарата, используемых для отлучения от ИК. 

Этот опрос проводился на веб-платформе 
SurveyMonkey (Пало-Альто, Калифорния) и был 
открыт для ответов с 20 марта по 20 июня 2019 г.

Письмо-приглашение с описанием цели и гипер- 
ссылкой на опрос разослано коллегам по всему миру 
по электронной почте. Если ответ не получен, через 
2 нед. было отправлено второе письмо с напоми-
нанием. Социальные сети не использовались для 
рекламы и распространения опроса.

Только один ответ, представляющий текущую 
практику, был разрешен от каждой больницы.

В связи с характером этого обследования катего-
риальные данные проанализированы и представле-
ны в виде процентов и абсолютных чисел. Одобре-
ния этического комитета для проведения данного 
опроса не получали.

Результаты

Опрос был направлен 112 респондентам; 
100 больниц из 32 стран ответили, причем наиболь-
шее количество ответов (n = 16) получено из Сое-

диненных Штатов Америки (табл. 1). Из универси-
тетских/академических больниц было 83% (83/100) 
респондентов, из неакадемических ‒ 17%. Количе-
ство кардиохирургических вмешательств у взрос-
лых в условиях ИК варьировало от 50 до 5  500 
в год, причем 48% (48/100) больниц проводят 
500‒1 000 операций. Количество коек в отделениях 
интенсивной терапии варьировалось от 4 до 80, при-
чем у 45% (45/100) больниц было от 10 до 20 коек.

Подавляющее большинство центров в своей 
клинической практике (88/100 = 88%) вводят соли 
кальция во время операции. 

Соли кальция используют для коррекции гипо-
кальциемии в 78 (78%) из 100 больниц, для отлучения 
от ИК ‒ в 71/100 (71%) больнице, после перелива-
ния компонентов крови ‒ в 54/100 (54%) больни-
цах и для оптимизации гемостаза ‒ в 33/100 (33%) 

Таблица 1. Число клиник, участвующих в опросе для 
каждой страны (всего 100 клиник из 32 стран)
Table 1. Number of clinics participating in the survey in each country 
(total 100 clinics from 32 countries)

Страны Количество клиник
США 16
Российская Федерация 15
Италия 9
Германия 7
Малайзия 4
Австралия 3
Бразилия 3
Чехия 3
Египет 3
Польша 3
Южная Корея 3
Испания 3
Швейцария 3
Беларусь 2
Китай 2
Хорватия 2
Литва 2
Саудовская Аравия 2
Великобритания 2
Бахрейн 1
Бельгия 1
Канада 1
Дания 1
Франция 1
Венгрия 1
Казахстан 1
Нидерланды 1
Новая Зеландия 1
Португалия 1
Сербия 1
Узбекистан 1
Вьетнам 1
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центрах. Только 3/100 (3%) центра рутинно не оце-
нивали кальций во время операции.

Среди 88 центров, использующих соли каль-
ция во время операции, 58/88 (66%) применяют 
хлорид кальция, 19/88 (22%) ‒ глюконат кальция, 
11/88 (12%) ‒ оба препарата (табл. 2).

Среди 71 центра, где используют кальций для 
отлучения от ИК, 47/71 (66%) центров широко при-
меняют (> 50% случаев) соли кальция при нормаль-
ном отлучении от ИК, 59/71 (83%) ‒ используют 
соли кальция во время трудного отлучения от ИК.

Доза кальция, используемого во время от-
лучения от ИК, колеблется от 5 до 15 мг/кг, в 
25/71 (35%) центрах ‒ от 5 до 10 мг/кг, в 30/71 (42%) 
центрах используют более 10‒15 мг/кг, вводимых 
болюсом или медленным болюсом (39/71 = 55% и 
32/71 = 45% соответственно) (табл. 3).

Норадреналин является наиболее широко ис-
пользуемым препаратом первой линии (использу-
ется как вазоинотропный препарат 32 (32%) центра-
ми из 100 для поддержки гемодинамики во время 
отлучения от ИК, а кальций является следующим 
препаратом после норадреналина (используется 
23 (23%) центрами из 100) (табл. 4).

Обсуждение

Международный опрос показал, что даже без 
поддержки доказательной медицины соли кальция 
широко назначаются взрослым пациентам, перенес-
шим кардиохирургическое вмешательство в усло-
виях ИК. Большинство центров (78/100 = 78% ре-
спондентов) используют соли кальция для 
коррекции гипокальциемии и улучшения гемоди-
намики (71/100 = 71% респондеров) во время нор-

мального (47/71 = 66% респондеров) или трудного 
(59/71, 83%) отлучения от ИК в качестве препарата 
второй линии (23/100 = 23% респондеров).

Ежедневная практика и немногочисленные ис-
следования подтверждают, что введение солей каль-
ция кратковременно улучшает сердечный индекс 
и артериальное давление у пациентов, перенесших 
кардиохирургические операции. Даже если нет дан-
ных о влиянии кальция на клинически значимые 
результаты, кардиоанестезиологи признают, что эти 
препараты могут улучшить гемодинамику после 
ИК. Результаты текущего опроса также продемон-
стрировали, что большинство центров используют 
в пределах от 5 до 15 мг/кг солей кальция для более 
плавного отлучения от ИК.

N. Shapira et al. показали, что введение болюса 
10 мг/кг или сочетание 10 мг/кг болюса и непрерыв-
ной инфузии (1,5 мг/(кг · мин-1) в течение 10 мин) 
хлорида кальция сразу после отлучения от ИК вы-
зывали кратковременное увеличение сердечного 
индекса, ударного объема, а также систолического 
и диастолического артериального давления [19]. 
M. K. Urban et al. также показали, что введение 
10 мг/кг хлорида кальция после прекращения ИК 
вызывало кратковременное увеличение сердечного 
выброса и фракции выброса правого желудочка [21]. 
Однако другие исследования не смогли подтвердить 
предполагаемый положительный гемодинамиче-
ский эффект этих препаратов [1, 9].

Кальций играет ключевую роль в сокращении 
кардиомиоцитов. В связи с этим предполагается, 
что гипокальциемия, которая часто возникает во 
время ИК, может быть связана с трудным отлуче-
нием от ИК. Однако этот вывод справедлив только 
для тяжелой гипокальциемии с уровнями ионизи-
рованного кальция менее 0,75 ммоль/л, что редко 
встречается у большинства кардиохирургических 
пациентов. Более того, в нескольких исследованиях, 
проведенных на критически больных пациентах, не 
обнаружено значительной связи между гипокальци-
емией и смертностью или другими соответствую-
щими клиническими исходами [7, 20]. В кардиохи-

Таблица 2. Типы солей кальция, используемых 
в больницах (среди 88 центров, которые используют 
соли кальция во время операции)
Table 2. Types of calcium salts used in hospitals (among 88 centers that use 
calcium salts during surgery)

Таблица 4. Препараты первой линии с инотропными 
и вазопрессорными свойствами, используемые 
для поддержки гемодинамики при прекращении ИК
Table 4. First line drugs with inotropic and vasopressing properties used 
to support hemodynamics upon weaning from cardiopulmonary bypass

Таблица 3. Общая доза (мг/кг) кальция, используемого 
при отлучении от ИК
Table 3. Total doses (mg/kg) of calcium used in weaning from 
cardiopulmonary bypass

Препараты % используемых препаратов
Кальций хлорид 66
Кальций глюконат 22
Оба препарата 12

Доза кальция (мг/кг) % препарата, используемого в клиниках
< 5 13
5–10 35
> 10–15 42

> 15 8
Другие дозы 2

Инотропные препараты % препарата, используемого 
в клиниках

Норадреналин 32
Кальций 23
Адреналин 21
Добутамин 15
Допамин 5
Мезатон 2
Ингибиторы 
фосфодиэстразы 1

Левосимендан 1
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рургии связь между гипокальциемией и клинически 
значимыми исходами или смертностью никогда не 
изучалась. Следует отметить, что у кардиохирурги-
ческих и критически больных пациентов реакция 
паратиреоидного гормона на низкие концентрации 
кальция помогает нормализовать уровень этого 
электролита в плазме [4, 10, 17].

Соли кальция не лишены потенциальных по-
бочных эффектов, которые включают нарушение 
реакции на бета-адреномиметики, повреждение 
поджелудочной железы, спазм трансплантата ‒ вну-
тренней грудной артерии и феномен «каменного 
сердца».

Нарушение реакции на бета-адреномиметики 
объясняется использованием кальция во время 
отхождения от ИК [23]. G. P. Zaloga et al. проде-
монстрировали, что болюс 10 мг/кг хлористого 
кальция с последующей инфузией 2 мг · кг-1 · ч-1 
приводил к притуплению эффекта адреналина на 
артериальное давление и сердечный индекс [23]. 
J. Butterworth et al. также показали, что инфузия 
1 мг · кг-1 · мин-1 хлорида кальция в течение 20 мин 
(примерно 1 600 мг для среднестатистического 
взрослого человека) значительно ингибировала 
кардиотоническое действие бета-адренергическо-
го агониста ‒ адреналина [2]. Напротив, в рандо-
мизированном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании R. L. Royster и его коллеги изучали 
влияние введения низких доз хлорида кальция 
(5  мг/кг) на гемодинамику и на реакцию на ин-
фузию адреналина после отхождения от ИК [18]. 
Они обнаружили, что кальций не увеличивает и не 
ингибирует гемодинамический ответ на адреналин.

К сожалению, все вышеупомянутые исследо-
вания имеют значительные ограничения. Боль-
шинство из этих исследований проведены более 
25 лет назад, имели небольшой размер выборки и 
не были в состоянии оценить клинически значимые 
результаты. Таким образом, учитывая недостаток 
данных, указывающих на полезные гемодинамиче-
ские эффекты солей кальция, а также на возможные 
неблагоприятные эффекты, их влияние во время 
отлучения ИК остается неопределенным. Соответ-
ственно, на основании имеющихся данных исполь-
зование солей кальция для легкого отхождения от 
ИК представляется неоправданным. Несмотря на 
это, наш опрос показал, что кальций часто вводится 
анестезиологами во всем мире во время кардиохи-
рургических операций, даже если отлучение от ИК 
не представляет трудностей. 

Повреждение поджелудочной железы является 
частым явлением у пациентов, перенесших хирур-
гическое вмешательство в условиях ИК, и встре-
чается у 69% пациентов [15]. Послеоперационное 
повреждение поджелудочной железы, определяемое 
как гиперамилазамия, наблюдалось у пациентов, 

которые получали более 800 мг/м2 (приблизитель-
но 18 мг/кг для среднестатистического человека) 
кальция.

Существуют некоторые свидетельства того, что 
кальций может нарушать функции шунта ‒ вну-
тренней грудной артерии. Таким образом, нель-
зя игнорировать влияние высокой дозы кальция 
(15 мг/кг) на шунт внутренней грудной артерии у 
пациентов после аортокоронарного шунтирования 
[8], хотя качество этих результатов низкое.

Следует отметить, что 12% (12/100) респонден-
тов этого опроса вообще не используют соли каль-
ция во время операции.

Кроме того, нет согласованности в отношении 
типа используемых солей кальция: хлорида кальция 
или глюконата кальция, а также продолжительно-
сти введения (болюс против медленного введе-
ния). В то время как большинство респондентов 
58/88 (66%) используют для этой цели хлорид каль-
ция, в 19/88 (22%) центров применяют глюконат 
кальция.

Мы признаем несколько ограничений текущего 
опроса. Несмотря на очень высокий уровень откли-
ков, равный 89%, только один или два ответа были 
получены от большинства стран. Таким образом, на 
результаты опроса могла повлиять ошибка выборки. 
Заполнение опроса одним представителем от каж-
дого отдела может не отражать рутинную практику 
отдела. Кроме того, мы не спрашивали о причинах 
отказа от введения кальция во время операции 
(у 12% респондентов). Мы не собирали данные о 
том, как растворяли хлорид кальция или глюконат 
кальция перед введением в разных центрах.

Выводы

Результаты этого исследования показали, что 
соли кальция широко используют у взрослых па-
циентов для поддержки гемодинамики во время 
отлучения от ИК. Тем не менее нет общепринятой 
практики относительно типа препарата, оптималь-
ной дозы и способа введения препарата, особенно 
во время отлучения от ИК. К сожалению, нет ни-
каких качественных доказательств безопасности 
и клинической эффективности солей кальция у 
пациентов, перенесших кардиохирургические опе-
рации. В настоящее время ведется большое мно-
гоцентровое рандомизированное двойное слепое 
плацебо-контролируемое исследование (исследо-
вание ICARUS), целью которого является ответ на 
вопрос, полезен ли хлорид кальция при отлучении 
от ИК (NCT03772990). Учитывая результаты наше-
го исследования и неопределенность в отношении 
положительного эффекта солей кальция, результа-
ты этого исследования будут представлять большой 
интерес для кардиоанестезиологов.
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Прогнозирование неврологического исхода у пациентов 
с постреанимационной болезнью 
Т. Г. МАРКОВА, Н. В. БРАГИНА, В. И. ГОРБАЧЁВ

Иркутская государственная медицинская академия последипломного образования – филиал ФГБОУ ДПО «РНМАПО» МЗ РФ, 
г. Иркутск, РФ

Постреанимационная болезнь представляет собой чрезвычайно сложный комплекс прогрессирующих изменений, развивающихся во всех 
системах, органах и тканях, исходы которого характеризуются высокой летальностью и развитием тяжелого неврологического дефицита. 
Во всем мире прогнозирование неврологического исхода при данной патологии является актуальной проблемой, так как позволяет опре-
делить тактику ведения пациента и оптимизировать объем оказания медицинской помощи, а также подготовить членов семьи больного 
к ожидаемым результатам лечения. В настоящее время в качестве предикторов неблагоприятного неврологического исхода используют 
клинические, лабораторные и инструментальные данные. Ввиду отсутствия единого критерия, обладающего высокой чувствительностью 
и специфичностью, прогнозирование неврологического дефицита должно основываться на мультимодальном подходе. В обзоре рассмо-
трен ряд клинических, лабораторных и инструментальных предикторов (зрачковые реакции, уровень нейрон-специфической енолазы, 
электроэнцефалография и ряд других), совокупность которых позволяет с наибольшей достоверностью прогнозировать неврологический 
исход постреанимационной болезни.
Ключевые слова: постреанимационная болезнь, прогнозирование неврологического исхода, электроэнцефалография, нейроспецифическая 
енолаза 
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Prediction of Neurological Outcomes in Patients with Post-Cardiac Arrest Syndrome 
T. G. MARKOVA, N. V. BRAGINA, V. I. GORBACHEV

Irkutsk State Medical Academy Postgraduate Education, Branch of Russian Medical Academy for Professional Development, Irkutsk, Russia

Post-cardiac arrest syndrome is an extremely complex nosology, characterized by high mortality and the development of severe neurological 
disorders.  Predicting the neurological outcome in this pathology is an urgent problem, since it allows determining the tactics of patient management 
and optimizing the scope of medical care, as well as preparing the patient's family members for expected results of treatment. Currently, clinical, 
laboratory and instrumental data are used as predictors of an unfavorable neurological outcome (e.g., pupillary responses, neuron-specific enolase 
levels, electroencephalography). There is no single criterion with high sensitivity and specificity for predicting neurological disorders; therefore, 
a multimodal approach is required. This article discusses several factors, the combination of which allows predicting the outcome of post-cardiac 
arrest syndrome with the greatest degree of reliability.
Key words: post-cardiac arrest syndrome, prediction of neurological outcome, electroencephalography, neurospecific enolase 
For citations: Markova T.G., Bragina N.V., Gorbachev V.I. Prediction of neurological outcomes in patients with post-cardiac arrest syndrome. 
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Постреанимационная болезнь (ПРБ) представля-
ет собой состояние организма после перенесенной 
клинической смерти, характеризуется высокой ле-
тальностью и развитием тяжелого неврологическо-
го дефицита у большей части выживших пациентов. 
На сегодняшний день в Российской Федерации нет 
обобщенных данных о распространенности ПРБ, 
смертности, выживаемости и степени инвалидиза-
ции среди лиц, перенесших клиническую смерть. 
Международный комитет по взаимодействию в об-
ласти реанимации (International Liaison Committee 
on Resuscitation ‒ ILCOR) в апреле 2020 г. опу-
бликовал в журнале «Resuscitation» результаты 
своего первого международного исследования по 
внебольничной остановке сердца. В отчете ILCOR 
представлены данные из девяти национальных и 
семи региональных регистров, согласно которым 
расчетная годовая частота случаев поступления 
больных с внегоспитальной остановкой кровообра-
щения (ВГОК) приближалась к 30,0–97,1 чел. на 

100 тыс. населения. Выживаемость до выписки из 
больницы или 30-дневная выживаемость составила 
3,1–20,4% по всем регистрам. Благоприятный не-
врологический исход при выписке из больницы или 
через 30 дней после ВГОК составил, по различным 
данным, от 2,8 до 18,2% [14].

Патофизиология ПРБ включает в себя гипокси-
чески-ишемическое повреждение головного мозга, 
дисфункцию миокарда после остановки кровообра-
щения (ОК), системный ответ на ишемию/репер-
фузию и патологию, спровоцировавшую ОК [1, 3]. 
По данным зарубежной литературы, сердечно-сосу-
дистая недостаточность является основной причи-
ной смерти пациентов в первые 72 ч заболевания, в 
то время как причиной большинства более поздних 
летальных исходов является отмена жизнеподдер-
живающей терапии в связи с тяжелым гипоксиче-
ски-ишемическим повреждением головного мозга 
и прогнозированием неблагоприятного исхода за-
болевания [12, 22, 36].

Обзоры литературы/ 
Literature reviews
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Актуальность прогнозирования неврологиче-
ского исхода при ПРБ обусловлена возрастающим 
интересом к данной нозологии, высокой затратой 
материально-технических и кадровых ресурсов. 
В зарубежной практике широко распространена 
практика прекращения интенсивной терапии в тех 
случаях, когда лечение является бесперспективным 
и приносит больному и членам его семьи больше 
страданий, чем основное заболевание [1, 2, 12].

Неврологический исход после ОК чаще всего 
оценивают с помощью пятибалльной шкалы CPC 
(Cerebral Performance Categories Scale) (табл. 1).

Другой часто используемый оценочный показа-
тель – это семибалльная модифицированная шкала 
Рэнкина (Modified Rankin Scalem RS) (табл. 2).

В 2018 г. ILCOR предложил использовать mRS 
вместо CPC для измерения функционального вос-
становления после клинической смерти в связи с 
тем, что mRS демонстрирует более четкую градацию 

между легким и умеренным ограничением жизне-
деятельности [10]. Однако в большинстве иссле-
дований, посвященных прогнозированию исхода 
после ОК, используют шкалу CPC. Не существует 
единого мнения о том, что же является «благопри-
ятным» и «неблагоприятным» исходом. В недав-
нем систематическом обзоре по неврологическому 
прогнозированию после ОК, состоящем из 94 ис-
следований, в 90 исследованиях неблагоприятный 
неврологический исход определялся как CPC 3‒5 
и только в 4 ‒ как CPC 4‒5 [27].

Прогностические шкалы. В надежде улучшить ме-
тодику прогнозирования неврологического исхода у 
пациентов, перенесших внебольничную ОК и искус-
ственную целевую гипотермию (target temperature 
management, ТТМ), предприняты попытки объе-
динить клинические, лабораторные данные и ре-
зультаты диагностических тестов. Так, например, 
разработана шкала CAHP (Cardiac Arrest Hospital 
Prognosis). Данная шкала учитывает возраст, исход-
ный сердечный ритм, время от ОК до начала базовой 
сердечно-легочной реанимации (СЛР), время от на-
чала СЛР до восстановления спонтанного кровотока, 
место начала реанимационных мероприятий, общую 
дозу адреналина и значение pH артериальной кро-
ви. Согласно данной шкале, выделяют три группы 
риска: низкий (оценка ≤ 150, вероятность неблаго-
приятного исхода ‒ 39%), средний (оценка 150‒200, 
вероятность неблагоприятного исхода ‒ 81%) и вы-
сокий (оценка ≥ 200, вероятность неблагоприятного 
исхода ‒ 100%) [18].

Также разработаны две системы для раннего 
определения вероятности неблагоприятного невро-
логического исхода у пациентов с ПРБ, которым 
проводили целевую гипотермию (ТТМ). Согласно 
первой системе, следующие параметры связаны с 
неблагоприятным исходом: пожилой возраст; ОК, 
возникшая дома; начальный ритм, не требующий 
проведения дефибрилляции; длительный период 
отсутствия кровотока и гипоперфузии; введение 
адреналина; двустороннее отсутствие зрачковых и 
роговичных рефлексов; отсутствие двигательной 
реакции на боль; низкий уровень pH; PaCO2 менее 
33,7 мм рт. ст. при поступлении [17].

Вторая система для ранней стратификации не-
врологического исхода после ВГОК с применением 
целевой гипотермии ‒ C-GRApH, которая учиты-
вает известное заболевание коронарных артерий в 
анамнезе (Coronary artery disease known pre-arrest); 
исходный уровень глюкозы ≥ 11,1ммоль/л 
(Glucose ≥ 200 mg/dl); начальный ритм, не требу-
ющий проведения дефибрилляции (Rhythmofarrest 
not VT/VF); возраст более 45 лет (Age > 45) и 
pH артериальной крови ≤ 7,0 (pH (arterial) ≤ 7). 
Наличие одного из параметров оценивается в 1 балл, 
таким образом, оценка по C-GRA pH от 4 баллов и 
выше имеет специфичность 97% для неблагоприят-
ного прогноза [13].

Некоторые аспекты первичного неврологиче-
ского обследования предложены для прогнозиро-

Таблица 2. Модифицированная шкала Рэнкина
Table 2. Modified Rankin scale

Таблица 1. Категориальная шкала оценки 
восстановления церебральной деятельности [4, 12]
Table 1. A categorical scale for assessing the restoration of cerebral 
activity [4, 12]

CPC 1

Хороший неврологический исход: пациент в сознании, 
бодрствует, способен вернуться к работе, может 

сохраняться незначительный неврологический или 
психический дефицит

CPC 2

Умеренный неврологический дефицит: пациент 
в сознании, имеющейся церебральной функции 

достаточно для самообслуживания. Возврат к привычной 
трудовой деятельности затруднен

CPC 3

Выраженный неврологический дефицит: пациент 
в сознании, неспособен к самообслуживанию. 
Наблюдается тяжелая деменция или грубый 

двигательный дефицит

CPC 4

Кома или вегетативное состояние: любая кома 
без достоверных признаков смерти мозга. Отсутствие 

продуктивного контакта, смена циклов сон – 
бодрствование

CPC 5 Смерть мозга: апноэ, арефлексия, отсутствие активности 
на ЭЭГ

Симптомы отсутствуют 0
Несмотря на наличие симптомов заболевания, признаков 
инвалидизации нет; пациент может выполнять все 
привычные виды деятельности

1

Незначительная инвалидизация; пациент не способен 
выполнять привычную деятельность в полном объеме, 
но посторонняя помощь в повседневной деятельности 
не требуется

2

Умеренная инвалидизация; требуется помощь в 
повседневной деятельности; пациент ходит самостоятельно 3

Выраженная инвалидизация; требуется помощь при ходьбе 
и в удовлетворении физиологических потребностей 4

Тяжелая инвалидизация; пациент прикован к постели, 
страдает недержанием мочи и кала; требуется постоянный 
уход

5

Смерть пациента 6
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вания последующего неблагоприятного исхода у 
пациентов с ПРБ. К таковым относят двустороннее 
отсутствие роговичного рефлекса и реакции зрачков 
на свет, судороги, разгибательная реакция на боль 
или отсутствие реакции на раздражители [12]. Об-
наружено, что данные симптомы имеют высокую 
чувствительность и низкую специфичность прогно-
зирования неблагоприятного исхода ПРБ, особен-
но в первые 24 ч после ОК [8, 12, 21, 27]. Введение 
седативных и анальгетических препаратов может 
снизить точность неврологического обследования и 
привести к ложному выводу о возможности небла-
гоприятного исхода ПРБ на раннем этапе интен-
сивной терапии [26, 36]. В настоящее время Амери-
канская кардиологическая ассоциация рекомендует 
использовать для прогнозирования результаты кли-
нических обследований, проведенных спустя 72 ч 
нормотермии после предшествующей ОК [5].

Реакция зрачков на свет и роговичный реф-
лекс. Стандартно оценку роговичного рефлекса и 
реакции зрачков на свет выполняют путем визу-
ального осмотра, что является качественным по-
казателем реакции, основанным на субъективных 
данных. Двустороннее отсутствие роговичного 
рефлекса и реакции зрачков на свет спустя 72 ч 
и более от момента восстановления спонтанного 
кровообращения имеет высокую специфичность, 
но низкую чувствительность для прогнозирова-
ния неблагоприятного неврологического исхода 
ПРБ [6, 7, 26].

Автоматическая пупиллометрия (АП) позволяет 
объективно оценить роговичный рефлекс и реакцию 
зрачков на свет, количественно измерить диаметр и 
процентное уменьшение размера зрачка, рассчитать 
неврологический зрачковый индекс на основании 
нескольких динамических параметров зрачкового 
ответа (скорость сжатия и расширения, изменение 
диаметра зрачка после стимуляции) [30]. АП явля-
ется новым методом оценки функции ствола мозга, 
применимым непосредственно в отделении интен-
сивной терапии, не требующим транспортировки 
пациента [33]. Недавнее исследование 103 пациен-
тов, прибывавших в коме после ОК, показало, что 
отсутствие роговичного рефлекса и реакции зрач-
ков на свет через 48 ч после клинической смерти, 
определенное с помощью АП, имело более высокую 
специфичность и чувствительность, чем стандарт-
ная методика [30]. 

Двустороннее отсутствие роговичного рефлекса 
через 72 ч после ОК также указывает на вероятный 
неблагоприятный исход. Однако специфичность и 
чувствительность исследования роговичного реф-
лекса несколько ниже, чем зрачкового [28]. Одной 
из причин может быть бóльшая подверженность 
рефлекса роговицы влиянию седативных препара-
тов и миорелаксантов.

Разгибательная реакция на боль или отсутствие 
болевой реакции в течение 72 ч после ОК, по дан-
ным некоторых исследований, связаны с неблаго-
приятным исходом [27]. Однако у 8–36% пациентов 

с данными клиническими признаками наблюдалось 
хорошее неврологическое восстановление [9].

Наличие раннего (менее 48 ч после успешной 
реанимации) миоклонического постаноксического 
статуса, определяемого как непрерывная и генера-
лизованная миоклония, сохраняющаяся в течение 
более 30 мин у пациента, находящегося в коме по-
сле ОК, почти всегда связано с неблагоприятным 
неврологическим исходом [27]. A. S. Reynolds et al. 
в ретроспективном исследовании, включавшем 
604 взрослых пациентов, переживших ОК, оцени-
ли частоту встречаемости корковой и подкорковой 
миоклонии, а также ее влияние на исход. Авторы 
пришли к выводу, что данное состояние выявля-
ется у каждого шестого пациента с ПРБ, при этом 
хороший неврологический исход наблюдался лишь 
у 12‒16% больных с корковой и подкорковой мио-
клонией соответственно [23]. Миоклония считается 
менее надежным предиктором неблагоприятного 
неврологического исхода, чем роговичный рефлекс 
и реакция зрачков на свет, поэтому рассматривать ее 
в рамках прогнозирования неврологического исхода 
рекомендуется только в совокупности с другими 
показателями [12].

Электроэнцефалография (ЭЭГ) ‒ это инстру-
мент мониторинга, который можно использовать 
для непосредственной оценки активности мозга и 
неврологических нарушений у пациентов, находя-
щихся в коме после ОК. Возможна регистрация 
ЭЭГ в непрерывном или периодическом режиме. 
В связи с тем что большинство прогностически зна-
чимых событий происходит в первые 12–24 ч после 
ОК, регистрацию ЭЭГ следует начинать как можно 
раньше. Так называемые злокачественные паттер-
ны ЭЭГ (подавление вспышек, генерализованные 
периодические разряды на подавленном фоне и 
подавленный фон) с высокой долей вероятности 
предсказывают неблагоприятный исход [34].

Исследование E. Westhall et al., в котором оценива-
ли ЭЭГ пациентов через 77 ч после восстановления 
спонтанного кровообращения, продемонстрировало 
100%-ную специфичность и 50%-ную чувствитель-
ность для угнетения фоновой активности и пат-
терна вспышка ‒ подавление при прогнозировании 
неблагоприятного неврологического исхода [34]. 
В работе L. Sondag et al. с использованием тех же 
критериев изучалась способность ЭЭГ оценивать 
неблагоприятный прогноз через 24 ч (специфич-
ность 100%, чувствительность 29%) и 12 ч (специ-
фичность 88%, чувствительность 51%) [31].

Биспектральный индекс (bispectral index, BIS), 
предназначенный для контроля глубины анесте-
зии, рассматривался в качестве прогностического 
показателя у больных с ПРБ [28]. Результаты ис-
следования, посвященного анализу BIS через 4 ч 
после начала СЛР, показали специфичность 89,5% 
и чувствительность 85,7% для неблагоприятного 
неврологического исхода [29].

Седативные препараты влияют на непрерывность 
фона ЭЭГ и могут вызвать прерывание или подавле-
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ние всплесков фоновой активности дозозависимым 
образом [7, 24, 25]. Несмотря на высокую специ-
фичность, количество ложноположительных про-
гнозов неблагоприятного неврологического исхода, 
основанных на раннем проведении ЭЭГ, остается 
неприемлемо высоким [16].

Современные биомаркеры нейронального по-
вреждения, такие как нейронспецифическая енола-
за (neuronspecific enolase, NSE), легкая цепь нейро-
филаментов (neurofilamentlightchain, NFL) и белок 
S100-B, также изучены с целью прогнозирования 
исходов у пациентов с ПРБ. Считается, что уровни 
данных биомаркеров отражают степень церебраль-
ного повреждения после ОК [3]. В исследовании 
T.  Luescher et al. проанализировано повышение 
уровня NSE (за пороговое было принято значе-
ние 33 нг/мл) в момент поступления в отделение 
интенсивной терапии. Авторы сообщили о специ-
фичности 60% с чувствительностью 64% при про-
гнозировании неблагоприятного исхода. Следует 
отметить, что то же самое пороговое значение име-
ло специфичность 91% и чувствительность 60% на 
5-й день после ОК [15]. Уровень NSE как предиктор 
неблагоприятного неврологического исхода сразу 
после возобновления спонтанного кровообраще-
ния обладает низкой информативностью, отчасти 
потому, что он не достигает пиковой концентрации 
в 1-е сут после ОК. Это согласуется с результатами 
недавнего исследования, которое показало, что кон-
центрация NSE, измеренная сразу после восстанов-
ления спонтанного кровообращения, существенно 
не различается среди пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным неврологическим исходом [20]. 
Устойчивое повышение уровня NSE с 24‒48 ч или 
48‒72 ч является надежным индикатором плохо-
го прогноза при ПРБ [35]. Важно отметить, что 
в качестве предиктора неврологического исхода 
NSE может использоваться только в комплексе с 
другими прогностическим факторами, поскольку 
повышение ее уровня может наблюдаться и в дру-
гих клинических ситуациях: при опухолях мозга, 
гемолизе и дефекте забора крови.

Концентрация белка S100-B при измерении сра-
зу после восстановления спонтанного кровообра-
щения значительно выше у пациентов с худшим 
неврологическим исходом, однако имеет довольно 
низкую специфичность и чувствительность (76 и 
55% соответственно), что указывает на высокую 
вероятность ложноположительного результата [20].

В проекте рекомендаций по постреанимацион-
ной помощи Европейского совета по реанимации 
(European Resuscitation Council) предлагается 
использовать в качестве биомаркера неблагопри-
ятного прогноза только NSE, пороговые значения 
которой должны быть установлены в сотрудниче-
стве с местной лабораторией с учетом доступного 
технического оснащения [12].

Компьютерная томография (КТ). Снижение от-
ношения серого вещества мозга к белому расцени-
вается как потенциальный предиктор неблагопри-

ятного неврологического исхода в связи с тем, что 
указывает на вероятное развитие отека мозга [16]. 
Измерение отношения между плотностями серого 
и белого вещества, выраженное в единицах Хаунс-
филда, ‒ это метод количественной оценки степени 
отека. Плотность серого вещества выше, чем белого, 
поэтому в норме данное отношение выше едини-
цы [12].

В метаанализе 2018 г., в который включено 
1 150 пациентов из 10 ретроспективных исследова-
ний, совокупная чувствительность и специфичность 
снижения соотношения серого и белого вещества 
при прогнозировании неблагоприятного неврологи-
ческого исхода составили 29 и 97% соответственно 
[19]. Похожие результаты представлены в мета- 
анализе 2019 г., в который вошло 20 исследований с 
общим числом участников 2 327, чувствительность 
и специфичность ‒ 44 и 97% [11]. Однако оба этих 
метаанализа включали пациентов, которым иссле-
дование проводили в сроки до 48 ч и до 7 дней со-
ответственно. Большинство работ, посвященных 
оценке данных КТ головного мозга в прогнозиро-
вании исхода ПРБ, были одноцентровыми с ретро-
спективным дизайном. Также серьезным недостат-
ком указанных исследований является отсутствие 
единого мнения о том, в какой области головного 
мозга проводить измерение и как влияет целевая 
гипотермия на прогностическую ценность КТ [32].

Наряду с КТ, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга является наиболее изучен-
ным методом визуализации церебрального повреж-
дения у пациентов с ПРБ [27]. К существенным 
недостаткам МРТ относится сложность выполне-
ния у пациентов, находящихся на искусственной 
вентиляции легких. МРТ, как правило, выполняется 
позже, чем КТ, в большинстве случаев из-за тяжести 
состояния больных, удается выполнить исследова-
ние только через 48 ч и более после клинической 
смерти. Степень отека головного мозга можно из-
мерить по отклонениям в коэффициенте диффузии 
или по наличию сигнала высокой интенсивности на 
диффузно-взвешенной МРТ [16].

В отличие от клинического осмотра и ЭЭГ, ре-
зультаты визуализирующих исследований не за-
висят от применения седативных препаратов. Глав-
ные их ограничения ‒ отсутствие стандартизации 
методов измерения и невозможность проведения у 
постели пациента.

Заключение

В настоящее время не существует единого про-
гностического критерия неблагоприятного невроло-
гического исхода, обладающего 100%-ной чувстви-
тельностью и специфичностью. Прогнозирование 
исхода ПРБ должно основываться на мультимо-
дальном подходе с привлечением врачей смежных 
специальностей и использованием методов лабо-
раторной и инструментальной диагностики. Цель 
прогнозирования неврологического исхода у па-
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циентов, переживших клиническую смерть, заклю-
чается в определении тактики ведения больного и 
оптимизации объема интенсивной терапии, а также 

психологической подготовке членов семьи боль-
ного к возможным неблагоприятным результатам 
лечения.
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Рефрактерный септический шок (часть 2)
Л. Л. ПЛОТКИН

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

Челябинская областная клиническая больница, г. Челябинск, РФ

Рефрактерный шок – это шок, не отвечающий на терапию вазопрессорами. У 6‒7% пациентов в критическом состоянии диагностируется 
рефрактерный шок с краткосрочным показателем летальности более 50%. Существует объективная потребность в изучении методов ин-
тенсивной терапии рефрактерного септического шока.
Цель исследования: анализ данных литературы по интенсивной терапии рефрактерного септического шока.
Результаты. Во второй части статьи проведен анализ 37 отечественных и иностранных исследований, посвященных интенсивной терапии 
рефрактерного шока. В настоящее время на основании анализа литературы нельзя сделать обоснованные выводы о преимуществе того или 
иного метода интенсивной терапии рефрактерного шока (вено-венозной гемофильтрации, применения ангиотензина II и вазопрессина, 
а также метиленового синего, витамина В12, ЭКМО) перед базовой терапией. 
Ключевые слова: рефрактерный шок, интенсивная терапия 
Для цитирования: Плоткин Л. Л. Рефрактерный септический шок (часть 2) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, 
№ 3. – С. 79-86. DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-79-86

Refractory Septic Shock (Part 2)
L. L. PLOTKIN

South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russia

Refractory shock is the shock that does not respond to vasopressor therapy. Refractory shock with a short-term mortality rate of more than 50% 
is diagnosed in 6-7% of critically ill patients. There is an objective need to Investigate methods of intensive therapy for refractory septic shock. 
The objective of the study: to analyze literature data on the intensive care of refractory septic shock.
Results. The second part of the article analyzes 37 studies, both Russian and foreign ones devoted to the intensive care of refractory shock.  At present, 
based on the analysis of the publication, it is impossible to draw reasonable conclusions about the advantage of one or another method of intensive 
therapy for refractory shock (veno-venous hemofiltration, the use of angiotensin II and vasopressin, as well as methylene blue, vitamin B12, ECMO) 
over basic therapy.  
Key words: refractory shock, intensive care 
For citations: Plotkin L.L. Refractory septic shock (part 2). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 3, P. 79-86. (In Russ.) 
DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-3-79-86
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Высокопоточная вено-венозная гемофиль-
трация. Острое повреждение почек, связанное с 
рефрактерным шоком, может ограничить клиренс 
ацидемии. Непрерывная почечная заместительная 
терапия может исправить метаболические расстрой-
ства и улучшить ответ на введение вазопрессоров 
у отдельных пациентов с рефрактерным шоком. 
Сокращение времени между началом применения 
вазопрессора и началом непрерывной замести-
тельной почечной терапии может быть связано с 
улучшением исходов у пациентов с септическим 
шоком, у которых диагностировали тяжелое почеч-
ное повреждение. Исследования эффективности 
высокообъемной гемофильтрации с целью коррек-
ции нарушений обмена веществ и элиминации ме-
диаторов воспаления у пациентов с септическим 
шоком показали благоприятное влияние на гемоди-
намические показатели, но не на смертность. Наи-
больший эффект выражен при высоких объемах 
гемофильтрации [7, 12, 20]. G. Monti et al. (2016) 
ретроспективно проанализировали терапию 52 па-
циентов с потребностью в норэпинефрине и/или 

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

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

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

этот метод для рутинной практики на сегодняшний 
день. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

7.	 Дополнительное применение клиндамицина 
до получения микробиологических результатов.

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

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

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

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

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

Заключение

Несмотря на многовековую историю изучения 
сепсиса, он остается актуальной проблемой меди-
цины в общем и медицины критических состояний 
в частности. Меняются диагностические и терапев-
тические подходы (1991, 2004, 2012, 2016), но все 
направленные усилия мало изменяют показатели 
распространенности и летальности. Ежегодно со-
вершенствуются наши знания по патофизиологии 
сепсиса, иммунологии этого синдрома, но смерт-
ность остается на очень высоком уровне (в средне- 
и низкоразвитых странах). Результаты большого 
количества исследований и наш многолетний опыт 
лечения пациентов с сепсисом выделяют ключевое 
слово «ранний». Ранняя диагностика сепсиса, ран-
нее начало хирургического лечения, раннее назначе-
ние антибактериальной терапии, раннее назначение 
норадреналина, раннее проведение вено-венозной 
гемодиафильтрации. Главная задача ‒ не допустить 
развития рефрактерного шока. В случае его раз-
вития опять же ‒ ранняя агрессивная терапия [2]. 
Сможем ли мы победить сепсис? Скорей всего, нет. 
Однако снижение показателя летальности является 
реальной задачей.
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Антикоагулянтная терапия тромбоэмболии легочной артерии 
с тромбозом правых камер сердца
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Тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) является относительно распространенным сосудистым заболеванием с потенциально опасными 
для жизни осложнениями. Тромбоз правых отделов сердца, несомненно, усугубляет прогноз. В связи с высокой летальностью подобная 
клиническая ситуация представляет собой проблему, требующую немедленной диагностики и лечения. При существующих различных 
вариантах ведения внутрисердечных тромбов оптимальный из них все еще остается неопределенным. Представлен опыт консервативной 
лечебно-диагностической тактики у пациента с ТЭЛА и тромбозом двух правых камер сердца с благоприятным исходом при консерва-
тивном подходе.
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Anticoagulant Therapy of Acute Pulmonary Embolism with Right Heart Thrombi
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Acute pulmonary embolism (PE) is a relatively common vascular disease with potentially life-threatening complications.  Right heart thrombi 
deteriorate the prognosis.  Due to the known high lethality, such a clinical situation requires immediate diagnosis and treatment.  With the existing 
different management options for intracardiac blood clots, the optimal one is still uncertain.  The article describes the experience of therapeutic 
and diagnostic tactics in a patient with PE and thrombosis of two right chambers of the heart with a favorable outcome while the conservative 
approach was used.
Key words: acute pulmonary embolism, right heart thrombi, anticoagulant therapy, thrombolysis, thrombectomy
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Тромбы в пределах правых камер сердца могут 
формироваться или иметь тромбоэмболический ха-
рактер, фиксируясь к структурам сердца на пути к 
легким. Наличие тромбоза правых камер сердца при 
отсутствии фибрилляции предсердий, структурных 
заболеваний сердца или внутрисердечных катете-
ров встречается редко и почти исключительно при 
наличии клинических проявлений тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА). Частота встречаемости 
подобного тромботического поражения составляет 
от 1 до 4,5%. При ТЭЛА частота таких тромбозов 
возрастает до 7–18% и связана с высокой вероят-
ностью ранней смерти [3, 9, 18, 21, 25]. Подобная 
ситуация имеет широкий спектр клинических син-
дромов и различные клинические исходы [11, 14, 
20]. Несмотря на то что тромбоз правых отделов 
сердца является жизнеугрожающей находкой, в ли-
тературе нет четкого консенсуса по оптимальному 
ведению таких больных. Основными методами ле-
чения являются хирургическая эмболэктомия или 
использование интервенционных чрескожных ме-
тодов, тромболизис и антикоагулянты. Сравнение 
различных подходов пока не выявили достоверных 

различий в исходах [5, 10, 14, 20, 28, 30]. В связи 
с этим нам представляется интересным случай 
успешного лечения пациента с ТЭЛА и тромбозом 
правых отделов сердца.

Клиническое наблюдение. Пациент (48 лет) 
поступил в блок интенсивной терапии отделения 
неотложной кардиологии с жалобами на внезап-
но развившуюся боль в грудной клетке, одышку, 
слабость, кратковременный синкопальный эпизод. 
Из анамнеза известно, что 20 лет назад он получал 
стационарное лечение по поводу закрытой трав-
мы груди, множественных ушибов обеих нижних 
конечностей. Течение травматической болезни 
осложнилось ТЭЛА на фоне тромбоза вен левой 
нижней конечности. После выписки антикоагулян-
ты на постоянной основе пациенту не назначали, 
наблюдался эпизодически у ангиохирурга по поводу 
посттромбофлебитической болезни.

При поступлении у пациента имели место та-
хипноэ (24 в 1 мин), тахикардия (118 в 1 мин), 
АД = 100/60 мм рт. ст., насыщение крови кисло-
родом 89%. Признаков шока или связанной с ним 
гипоперфузии не было. Электрокардиограмма 
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продемонстрировала признаки перегрузки право-
го желудочка (ПЖ). На рентгенограмме органов 
грудной клетки – расширение границ сердца влево, 
обогащение и деформация легочного рисунка. При 
трансторакальном эхокардиографическом иссле-
довании выявлена дилатация правого предсердия 
(ПП) до 43 мм, ПЖ до 49 мм, легочная гипертен-
зия – систолическое давление в легочной артерии 
(СДЛА) 44,1 мм рт. ст. (рис. 1).

Были повышены значения тропонина-T до 
22,5 нг/мл и D-димера до 4 мкг/мл. При компресси-
онном ультразвуковом дуплексном ангиосканиро-
вании обнаружены окклюзивный тромбоз глубоких 
вен голени и бедра слева различного срока давности 
с признаками реканализации, переход тромботи-
ческих масс на наружную подвздошную вену – не-
окклюзивного характера без признаков флотации.

Результаты компьютерной томографии (КТ) с 
контрастированием легочных артерий: ТЭЛА с обе-
их сторон, КТ-признаки легочной гипертензии с 
формированием легочного сердца, единичные дис-
ковидные ателектазы в базальных отделах обоих 
легких. Объем эмболического поражения, оценен-
ного в баллах, соответствовал субмассивной ТЭЛА 
(7 баллов). С учетом прогностических критериев 
(промежуточный высокий риск развития неблаго-
приятного исхода в первые 30 дней после эпизода 
острой ТЭЛА) и гемодинамической стабильности 
пациента базовой стратегией лечения была избрана 
антикоагулянтная терапия [5, 21]. После болюса 
назначена непрерывная инфузия нефракциониро-
ванного гепарина с коррекцией дозы по значениям 
активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ). Одновременно начат подбор дозы 
варфарина до достижения целевого значения меж-
дународного нормализованного отношения (МНО).

Состояние пациента стабилизировалось, сохра-
нялась лишь одышка до 22‒24 в 1 мин, насыщение 
крови кислородом возросло до 94‒96% (при дыха-
нии атмосферным воздухом). Гемодинамических 
нарушений не было. Однократно отмечался эпи-

зод носового кровотечения, купированного там-
понадой полости носа. Антикоагулянтная терапия 
продолжалась в прежнем режиме, кровотечение не 
рецидивировало. Однако при выполнении очеред-
ной эхокардиографии (Эхо-КГ) через 5 дней по-
сле поступления в стационар обнаружена следую-
щая картина. В ПП лентовидный гиперэхогенный 
тромб, флотирующий в ПП и пролабирующий в 
ПЖ. На момент исследования четкой фиксации к 
устью нет. В ПЖ фиксированный гиперэхогенный 
тромб размером 45 × 31 мм. СДЛА оценивалось на 
уровне 70 мм рт. ст. Документировалось увеличение 
размеров ПП до 4,9 см, ПЖ до 5,1 см (рис. 2).

При повторном ультразвуковом дуплексном ангио- 
сканировании визуализировалось распространение 
тромбоза контралатерально: справа окклюзирующий 
тромбоз общей бедренной вены с переходом на наруж-
ную подвздошную вену неокклюзирующего характера 
толщиной 6,5 мм с подвижной частью длинной 26 мм. 
Слева существенной динамики не наблюдалось.

С учетом высокого риска фрагментации тромбов 
в ПП и отсутствия абсолютных показаний установ-
ку кава-фильтра не выполняли. Оценка потенциаль-
ной пользы и риска тромболизиса также позволила 
сделать выбор в пользу продолжения антикоагу-
лянтной терапии. Динамика достижения целевых 
показателей уровня гипокоагуляции представлена 
в таблице. С целью уточнения генеза тромбофи-
лии выполнены ультразвуковое исследование и 
КТ органов брюшной полости и почек. Данных за 
паранеопластический синдром не получено. При 
определении маркеров наследственной тромбофи-
лии выявлены умеренная гипергомоцистеинемия 
и мутация ингибитора активатора плазминогена – 
PAI-1 4G/5G (мутантная гомозигота).

Эхо-КГ на 10-й день госпитализации показала от-
сутствие в ПП дополнительных структур (визуали-
зировавшийся ранее тромб в ПП не лоцировался) и 
изменение размера (43 × 30 мм) и морфологии тром-

Рис. 1. Эхокардиограммы пациента при поступлении, 
апикальная четырехкамерная позиция (слева) 
и парастернальная позиция по длинной оси (справа): 
дилатация правых отделов сердца
Fig. 1. Echocardiograms of the patient on admission, apical 
four-chamber position (left) and parasternal long axis position (right): 
right heart dilatation

Рис. 2. Эхо-КГ пациента на 5-й день госпитализации, 
апикальная четырехкамерная позиция: лентовидный 
тромб в правом предсердии, пролабирующий 
в диастолу в правый желудочек (слева); 
фиксированный тромб в правом желудочке (справа)
Fig. 2. ECG of the patient on day 5 of hospitalization, apical 
four-chamber position: ribbon-like thrombus in the right atrium, 
penetrating diastole into the right ventricle (left); fixed thrombus 
in the right ventricle (right)
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ба в ПЖ. Дилатация правых отделов сохранялась, 
легочная гипертензия с тенденцией к нормализации: 
ПП – 4,9 см, ПЖ – 5,0 см, СДЛА 40-45 мм рт. ст. 
(рис. 3). Положительная динамика исследования и 
отсутствие дыхательных и гемодинамических нару-
шений позволили продолжить проводимую терапию 
непрямыми антикоагулянтами с отменой гепарина. 
На контрольной Эхо-КГ к 22-му дню госпитализации 
в полостях ПЖ и ПП дополнительных структур не 
выявлено (тромбов нет), ПП – 3,9 см, ПЖ – 3,3 см, 
СДЛА ‒ 21,0 мм рт. ст. (рис. 3). 

Пациент был выписан в удовлетворительном со-
стоянии с рекомендациями продолжать лечение, 
включающее, с учетом выявленных факторов риска 
венозного тромбоза, прием антикоагулянта непрямого 
действия под контролем МНО неопределенно долго.

Обсуждение

ТЭЛА является неотложной медицинской ситу-
ацией с высокой степенью летальности. Сочетание 

результатов клинических, лабораторных тестов и 
инструментальных методов (уровень D-димера 
плазмы, КТ с контрастированием легочных арте-
рий, допплерография вен нижних конечностей) 
позволяет выставить диагноз [5, 21]. В дополнение 
к вышеуказанным диагностическим мерам трансто-
ракальное эхокардиографическое исследование по-
могает при ранней стратификации риска, тем самым 
оказывая влияние на лечебную тактику. Эхо-КГ дает 
ценную информацию о легочной артериальной ги-
пертензии, состоянии, размерах и функции камер 
сердца. Незаменим метод в выявлении внутрисер-
дечных тромбозов и последовательной оценке из-
менения размера или морфологии тромба [5, 21, 27].

Тактика ведения пациентов с внутрисердечными 
тромбами справа на сегодняшний день однознач-
но не определена. Преимущества каждого подхода 
варьируют в зависимости от клинического состоя-
ния пациента. Применение антикоагулянтных пре-
паратов считается наиболее безопасным методом 
терапии данной ситуации. При наличии внутри-
сердечного тромба его можно использовать само-
стоятельно в качестве терапии первой линии или в 
качестве вспомогательного средства после других 
вмешательств [4, 9, 20, 22, 27]. Перспективным яв-
ляется изучение потенциальной роли новых перо-
ральных коагулянтов в терапии внутрисердечных 
тромбов [3, 16, 23, 32]. Применение антикоагулян-
тов в качестве первой линии терапии предлагается 
у стабильных пациентов, особенно при наличии 
высокого риска кровотечения. Несмотря на то что 
у вышеуказанных препаратов не доказан прямой 
тромболитический эффект, примеры растворения 
тромбов в литературе представлены. Лизис тромбов 
происходит в результате опосредованного действия 
прежде всего, вероятно, за счет активации собствен-
ного фибринолиза. Однако есть ряд противопока-
заний и ограничений антикоагулянтной терапии, и 
эффективность ее невысока [10, 20, 28].

Классическим хирургическим методом реше-
ния проблемы является эмболэктомия в условиях 
искусственного кровообращения. У него есть ряд 
недостатков: он не всегда доступен во всех медицин-
ских центрах, несет в себе риск задержки оказания 
помощи на нескольких часов и связан с высоким 
уровнем летальности [1, 2, 4, 8, 17]. Новые мало-
инвазивные методы включают: чрескожный кате-
тер-направленный тромболизис или высокочастот-
ное ультразвуковое воздействие; эндоваскулярную 
механическую тромбэктомию с использованием 
фрагментации и устройства захвата; эндоваскуляр-
ную аспирацию тромба [7, 12, 19, 24, 29]. Эти методы 
многообещающи, однако их применение ограничено 
доступностью и недостаточностью убедительных 
доказательств. 

Альтернативой, даже у пациентов с гепарин-инду-
цированной тромбоцитопенией, может быть тром-
болизис. К преимуществам использования систем-
ного тромболизиса можно отнести его доступность, 
быстрое инициирование и простоту метода [6, 13, 

Таблица. Динамика показателей целевых значений 
антикоагулянтной терапии
Table. Changes in target values of anticoagulant therapy

День лечения АЧТВ, с (норма – 26–42) МНО (норма – 0,9–1,3)
1 28–52 1,02
3 36–59 1,09
5 80–104 2,31
7 96–158 2,28
9 72–105 2,64
11 52–108 2,96
13 58 4,71
15 49 3,15
19 38 2,68
25 34 2,46

Рис. 3. Эхо-КГ пациента на 10-й день лечения (слева) 
и к концу госпитализации (справа), апикальная 
четырехкамерная позиция: тромбодинамика – 
растворение тромба в правом предсердии и затем 
в правом желудочке, нормализация морфологии и 
размеров камер
Fig. 3. ECG of the patient on day 10 of treatment (left) and by 
the end of hospitalization (right), apical four-chamber position: 
thrombodynamics – thrombus dissolution in the right atrium and then 
in the right ventricle, normalization of morphology and chamber size
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15, 16, 26, 31]. Однако тромболитическая терапия 
не лишена риска: она может привести к дислокации 
тромба или его фрагментов, а затем к их перемеще-
нию в легочные артерии.

В представленном нами случае выявлены пра-
восторонние тромбы камер сердца, ассоциированные 
с ТЭЛА промежуточного риска. В данной ситуации 
оптимальный терапевтический подход по-прежнему 
является предметом обсуждения, поскольку ни в од-
ном рандомизированном контролируемом исследо-
вании не проводилось прямого сравнения методов 
лечения. Несмотря на то что тромбоз правых камер 
сердца рассматривается как значимый предиктор 
неблагоприятного прогноза при легочной эмболии, 
имеются данные, указывающие на то, что подобные 
тромбы являются лишь транзиторными и их следует 
рассматривать как подтверждение ТЭЛА, а прогноз 
и выбор терапии преимущественно связаны с гемо-
динамическим статусом, а не с внутрисердечным 
тромбозом. Вышеуказанное позволяет применять 
методы прогностической стратификации при ТЭЛА 
также и к пациентам с правосторонними тромбоза-
ми. Учитывая отсутствие единого подхода, сходную 
эффективность медикаментозного и хирургического 

лечения, стабильность клинической картины была 
проведена комбинированная антикоагулянтная те-
рапия. Выбранная тактика привела к положитель-
ному результату и позволила избежать агрессивных 
методов лечения.

Заключение

Наличие тромбоза правых камер сердца встре-
чается редко, и маловероятно, что в ближайшем 
будущем будут проведены рандомизированные 
исследования с оценкой различных методов лече-
ния. Вышеуказанное пока исключает разработку 
единых алгоритмов. Таким образом, выбор терапии 
индивидуализируется в соответствии с размером 
и морфологией тромбов, вероятностью предше-
ствующей ТЭЛА, сердечно-легочным резервом 
пациента, сопутствующими заболеваниями и име-
ющимся опытом лечения. В представленном слу-
чае наблюдалось благоприятное течение с полным 
растворением тромба и восстановлением функции 
правых отделов сердца при консервативной страте-
гии только с комбинированной терапией прямыми 
и непрямыми антикоагулянтами.
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