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Нарушения микроциркуляции у больных с тяжелым течением 
COVID-19
Е. Е. ЛАДОЖСКАЯ-ГАПЕЕНКО, К. Н. ХРАПОВ, Ю. С. ПОЛУШИН, И. В. ШЛЫК, Н. Н. ПЕТРИЩЕВ, И. В. ВАРТАНОВА

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

Считается, что нарушение микроциркуляции вследствие дисфункции эндотелия при COVID-19 является важнейшим звеном патогенеза 
этого заболевания. Однако в силу сложности применения инструментальных методов ее оценки у больных в критическом состоянии 
имеющиеся в литературе данные о конкретных проявлениях эндотелиальной дисфункции весьма противоречивы.
Цель: определить наиболее характерные капилляроскопические признаки микрососудистых нарушений и оценить состояние регуляции 
микрокровотока у больных с тяжелым течением COVID-19. 
Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов с COVID-19 в момент поступления в отделение реанимации и интенсивной терапии, 
а также 12 пациентов с хронической сердечно-сосудистой патологией, не болевших COVID-19 (группа сравнения). Всем пациентам 
выполняли микроскопию микроциркуляторного русла ногтевого ложа пальцев кисти, определяли диаметры венозного, артериального 
и переходного отделов капилляров, высоту капиллярных петель, плотность капилляров на 1 мм длины периваскулярной зоны, среднюю 
линейную скорость капиллярного кровотока (ЛСКК), толщину периваскулярной зоны, учитывали наличие аваскулярных зон, количество 
капилляров в визуализируемом поле с циркулирующими агрегатами в просвете, а также форму капилляров. Дополнительно проводили 
окклюзионную пробу с использованием метода лазерной допплеровской флоуметрии 32 пациентам с COVID-19. Оценивали максимальный 
постокклюзионный прирост кровотока в момент сдувания манжеты, а также изменения среднего значения постокклюзионного кровотока 
относительно исходного в течение 3 мин после сдувания манжеты. 
Результаты. У 53 (88,3%) пациентов с COVID-19 выявлены нарушения, соответствующие хроническим изменениям микроциркуляции 
в виде преобладания патологических форм капилляров. В 100% случаев у них выявлены микроагрегаты в просветах капилляров, снижение 
линейной скорости кровотока. При сравнении групп пациентов с разным исходом обнаружены статистически значимые различия между 
показателями ЛСКК (у выживших ‒ 354,35 ± 44,78 мкм/с, у умерших ‒ 278,4 ± 26,59 мкм/с), а также между показателями толщины 
периваскулярной зоны (95,35 ± 15,96 мкм против 159,93 ± 19,90 мкм). По результатам постокклюзионной пробы выявлена значимая раз-
ница между группами по показателю максимального постокклюзионного прироста (39,42 ± 3,85 BPU в группе с благоприятным исходом, 
27,69 ± 3,19 BPU в группе с неблагоприятным исходом, 47,23 ± 1,78 BPU в группе контроля). В обеих группах отмечено отсутствие приро-
ста этого показателя относительно исходного кровотока. При этом в группе контроля средний показатель постокклюзионного кровотока 
оказался больше исходного уровня. 
Выводы. Острые нарушения микроциркуляции со снижением ЛСКК, циркуляцией агрегатов, увеличением толщины периваскулярной 
зоны выявляются у всех пациентов с тяжелым течением СOVID-19, но особенно у лиц с неблагоприятным исходом. Нарушения регуля-
ции сосудистого тонуса проявляются отсутствием реактивной гиперемии в ответ на острую ишемию, а также снижением максимального 
поток-индуцированного прироста. Данные изменения укладываются в понятие «эндотелиальная дисфункция». Имеющиеся у большинства 
пациентов признаки хронических нарушений микроциркуляции увеличивают риск тяжелого течения COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, микроциркуляция, эпителиальная дисфункция, капилляроскопия, лазерная допплеровская флоуметрия
Для цитирования: Ладожская-Гапеенко Е. Е., Храпов К. Н., Полушин Ю. С., Шлык И. В., Петрищев Н. Н., Вартанова И. В. Нарушения 
микроциркуляции у больных с тяжелым течением COVID-19 // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 4. – С. 7-19. 
DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-4-7-19

Microcirculation Disorders in Patients with Severe COVID-19
E. E. LADOZHSKAYA-GAPEENKO, K. N. KHRAPOV, YU. S. POLUSHIN, I. V. SHLYK, N. N. PETRISHCHEV, I. V. VARTANOVA

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

Impaired microcirculation due to endothelial dysfunction in COVID-19 is considered to be the most important link in the pathogenesis of this 
disease.  However, due to the complexity of its instrumental assessment in critically ill patients, the data available in the literature on specific 
manifestations of endothelial dysfunction are very contradictory.
The objective: to determine the most characteristic capillaroscopic signs of microvascular disorders and to assess the state of microcirculation 
regulation in patients with severe COVID-19. 
Subjects and Methods. When admitted to the intensive care unit, 60 patients with COVID-19 and 12 patients with chronic cardiovascular 
pathology without COVID-19 (Comparison Group) were examined. All patients underwent microscopy of the microcirculatory bed of finger nail 
bed; the following parameters were assessed: diameters of the venous, arterial and transitional parts of capillaries, height of capillary loops, density 
of capillaries per 1 mm of the length of the perivascular zone, the average linear velocity of capillary blood flow (LVCBF), and thickness of the 
perivascular zone. The presence of avascular zones, the number of capillaries in the visualized field with circulating aggregates in the lumen, and 
the shape of capillaries were taken into account.  In addition, an occlusion test using laser Doppler flowmetry was performed in 32 patients with 
COVID-19. The maximum post-occlusive increase in blood flow at the moment of cuff deflation was assessed, as well as changes in the mean value 
of post-occlusive blood flow relative to the baseline within 3 minutes after cuff deflation. 
Results. In 53 (88.3%) patients with COVID-19, abnormalities corresponding to chronic microcirculatory changes in the form of predominance 
of pathological capillary forms were detected. Microaggregates in the lumen of capillaries and decreased linear velocity of blood flow were revealed 
in 100% of cases. When comparing groups of patients with different outcomes, statistically significant differences were revealed between the LVCBF 
parameters (in the survivors – 354.35 ± 44.78 μm/sec, in the deceased – 278.4 ± 26.59 μm/sec), as well as between the values of the perivascular 
zones thickness (95.35 ± 15.96 microns versus 159.93 ± 19.90 microns).  The results of the post-occlusion test revealed a significant difference 
between the groups in terms of the maximum post-occlusion gain (39.42 ± 3.85 BPU in the group with a favorable outcome, 27.69 ± 3.19 BPU in 
the group with an unfavorable outcome, 47.23 ± 1.78 BPU in the control group). In both groups, there was no increase in this parameter relative 
to the initial blood flow. At the same time, in the control group, the average index of post-occlusive blood flow was higher than the initial level. 
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Conclusions. Acute microcirculation disorders with decreased linear velocity of capillary blood flow, circulation of aggregates, increased thickness of 
the perivascular zone were detected in all patients with severe COVID-19 but especially in those with unfavorable outcomes. Vascular tone regulation 
disorders were manifested by the absence of reactive hyperemia in response to acute ischemia, as well as a decrease in maximal flow-induced increase. These 
changes fit into the concept of endothelial dysfunction. Signs of chronic microcirculation disorders in most patients increase the risk of severe COVID-19.
Key words: COVID-19, microcirculation, epithelial dysfunction, capillaroscopy, laser Doppler flowmetry
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Пандемия SARS-CoV-2 стала беспрецедентной 
проблемой для медицинского сообщества. На сегод-
няшний день патогенез вызванного этим вирусом за-
болевания (COVID-19) остается до конца неясным, 
при этом появляется все больше данных, подтверж-
дающих важную роль нарушений микроциркуляции 
в развитии этого заболевания, которые, как предпола-
гается, носят системный характер [11, 13, 19, 33, 37]. 
При COVID-19 высок риск нелегочных осложнений, 
таких как острое повреждение миокарда, почечная 
недостаточность или тромбоэмболические ослож-
нения [53]. Результаты патолого-анатомических 
исследований также свидетельствуют, что в патоло-
гический процесс вовлекаются не только легкие, но 
и другие органы и системы, в том числе и кожа [14]. 
В соответствии с современными представлениями 
возможное объединяющее объяснение этих явлений 
кроется в развивающейся глубокой эндотелиальной 
дисфункции [4, 31, 39]. Инфекция SARS-CoV-2 
оказывает воздействие на сосудистую систему и из-
меняет свертывающие свойства крови, повреждая 
стенки сосудов и вызывая образование тромбов как 
в больших, так и в микроскопических кровеносных 
сосудах [7]. Кроме того, различные исследователи 
выявляли нарушение регуляции сосудистого тонуса 
с преобладанием вазоконстрикторного компонента 
[11, 27, 45, 47]. Многие долговременные последствия 
перенесенной инфекции, по-видимому, также связа-
ны с нарушением капиллярного кровотока. 

В предыдущей работе мы показали возможность 
использования для прикроватной оценки микро-
циркуляции у больных COVID-19 переносной ви-
тальной микроскопии ногтевого ложа [3]. Более 
того, накопленный в последующем опыт позволил 
нам считать, что прямое наблюдение за микрососу-
дистым ложем может подтвердить гипотезу о роли 
механизмов активации и дисфункции эндотелия, 
улучшить в целом понимание патогенеза COVID-19.

Цель исследования: определить наиболее харак-
терные капилляроскопические признаки микросо-
судистых нарушений и оценить состояние регуля-
ции микрокровотока у больных с тяжелым течением 
COVID-19. 

Материалы и методы

В исследование включено 60 пациентов с тяже-
лым течением COVID-19, поступивших в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
В интересах исследования при поступлении паци-
ентов в ОРИТ фиксировали значения фибриноге-
на (г/л), D-димера (нг/мл), С-реактивного белка 
(мг/л), прокальцитонина. У всех пациентов диагноз 
COVID-19 подтвержден путем обнаружения РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР, а также характерной 
картиной изменения в легких при компьютерной 
томографии.

Демографические и клинико-лабораторные дан-
ные пациентов с COVID-19 представлены в табл. 1. 
В зависимости от исходов лечения ретроспективно 
обследуемых пациентов разделили на две группы 
(«выжившие», или выписанные из стационара, ‒ 
1-я группа и «умершие» ‒ 2-я группа).

Показанием для перевода пациентов в ОРИТ 
являлась прогрессирующая острая дыхательная 
недостаточность. При поступлении в отделение 
значение показателя насыщения гемоглобина 
кислородом при дыхании атмосферным воздухом 
по данным пульсоксиметрии не превышало 85%. 
В момент поступления пациентам была продолжена 
респираторная терапия в соответствии с тяжестью 
гипоксемии. Для достижения целевых показателей 
оксигенации (SpO2 = 90‒93%) в зависимости от 
тяжести состояния и эффекта проводили инсуф-
фляцию кислорода через лицевую маску с потоком 
10‒15 л/мин, высокопоточную вентиляцию легких 
с потоком 30‒60 л/мин, а также использовали неин-
вазивную вентиляцию легких через лицевую маску. 
В случае неэффективности неинвазивных методов 
респираторной поддержки выполняли интубацию 
трахеи и инициировали инвазивную вентиляцию 
легких. Пациентов, которым инициировали инва-
зивную искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) 
при поступлении в ОРИТ, в исследование не вклю-
чали. 

В исследование также не включали больных с 
проявлениями синдрома мультиорганной дисфунк-
ции (нарушения сознания, острая сердечно-сосу-
дистая недостаточность, острая почечная недоста-
точность) на момент поступления в ОРИТ. Никто 
из пациентов, включенных в исследование, не по-
лучал адреномиметической поддержки. 

Критерием исключения служило также нали-
чие признаков бактериальной инфекции в момент 
поступления в ОРИТ (уровень прокальцитони-
на  >  0,5  нг/мл). Кроме того, в исследование не 
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включали пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью III‒IV функциональных классов по 
NYHA и хронической почечной недостаточностью, 
требующей проведения диализа. 

Большинство обследованных больных (58 чело-
век) имели сопутствующую хроническую патоло-
гию (табл. 2). Наиболее часто встречались гипер-
тоническая болезнь (44 больных), ишемическая 
болезнь сердца (37 больных), сахарный диабет 
(21 больной) и ожирение (22 больных). У 41 паци-
ента имелась сочетанная патология.

Исследование функционального состояния ми-
кроциркуляторного русла проводили в день по-
ступления в ОРИТ. Всем пациентам выполняли 
витальную капилляроскопию ногтевого ложа паль-
цев кисти. Видеомикроскопическое исследование 

осуществляли при помощи электронного капилля-
роскопа ЦАВ С-01 (ЗАО центр «Анализ Веществ»), 
оснащенного программным обеспечением, позволя-
ющим проводить измерения морфометрических и 
скоростных параметров капиллярного русла. Оце-
нивали следующие показатели: линейную плот-
ность капиллярной сети (на 1 мм длины краевой 
зоны в норме 8‒10 капилляров), высоту капилля-
ров (в норме 92‒295 мкм), размер периваскулярной 
зоны (в норме до 100 мкм), диаметры артериальной, 
переходной и венозной частей капилляров (в нор-
ме 7‒17, 8‒21 и 11,0‒20,6 мкм соответственно), 
среднюю линейную скорость в капилляре (в норме 
500‒1 000 мкм/с), процент капилляров визуализи-
руемого поля, содержащих постоянно циркулиру-
ющие агрегаты (в норме за 10 с может наблюдаться 
1‒2 агрегата). В связи с невозможностью точного 
определения степени внутрисосудистой агрегации 
применена упрощенная система оценки по следу-
ющим критериям: микроагрегаты определяются в 
единичных капиллярах визуализируемого поля (+), 
микроагрегаты определяются примерно в 50% ка-
пилляров визуализируемого поля (++), микро- 
агрегаты определяются более чем в 75% капилляров 
визуализируемого поля (+++). 

Оценивали такие качественные показатели, как 
преимущественная форма капиллярных петель, 
а также наличие аваскулярных зон и явлений стаза. 

Известно, что при ряде хронических заболева-
ний (ишемическая болезнь сердца, гипертониче-
ская болезнь, сахарный диабет и т. д.) конфигурация 
капилляров кожи может претерпевать существен-
ные структурные изменения в виде перекрута, из-
вития, неравномерного утолщения, образования 
кустистых форм [1]. Так как у многих пациентов 
были сопутствующие заболевания, для валидации 
скоростных показателей микрокровотока дополни-

Таблица 1. Демографические и клинико-лабораторные характеристики пациентов с COVID-19
Table 1. Demographic and clinical laboratory characteristics of patients with COVID-19

Таблица 2. Сопутствующие заболевания у включенных 
в исследование пациентов с COVID-19 
Table 2. Comorbidities in enrolled COVID-19 patients 

Показатель 1-я группа (n = 33) 2-я группа (n = 27)

Пол м/ж М – 16 (48,5%)
Ж – 17 (51,5%)

М – 21 (77,8%)
Ж – 6 (22,2%)

Возраст, лет 62,42 ± 0,34 62,0 ± 0,5

Компьютерная томография (КТ)

КТ-1 – 0 КТ-1 – 1 (3,7%)
КТ-2 – 9 (27,27%) КТ-2 – 4 (14,81%)

КТ-3 – 20 (60,61%) КТ-3 – 10 (37,04%)
КТ-4 – 4 (12,12%) КТ-4 – 12 (44,45%)

Респираторная поддержка
Инсуффляция О₂ – 27 (81,82%) Инсуффляция О₂ – 12 (44,44%)

ВПО – 2 (6,06%) ВПО – 5 (18,52%)
НИВЛ – 4 (12,12%) НИВЛ – 10 (37,04%)

Лейкоциты (×10⁹/л) 10,80 ± 0,14 10,57 ± 0,22
Лимфоциты (%) 9,36 ± 0,17 10,20 ± 0,49
СРБ (мг/л) 107,47 ± 1,92 138,92 ± 3,00
D-димер (нг/мл) 1 072,94 ± 31,71 3 917,65 ± 371,35*
Фибриноген (г/л) 5,79 ± 0,04 6,22 ± 0,060

Примечание:* ‒ p < 0,05; ВПО ‒ высокопоточная оксигенация, НИВЛ – неинвазивная вентиляция легких

Сопутствующие заболевания Число больных, n (%)
Артериальная гипертензия 44 (73,3%)
Ишемическая болезнь сердца 37 (61,7%)
Сахарный диабет 21 (35%)
Хроническая сердечная недостаточность 5 (8,3%)
Фибрилляция предсердий 9 (15%)
Хроническая обструктивная болезнь 
легких 5 (8,3%)

Хроническая болезнь почек 3 (5%)
Ожирение 22 (36,7%)
Гематологические заболевания 2 (3,3%)
Интерстициальные заболевания легких 1 (1,6%)
Сочетанная патология 41 (68,3%)
Без сопутствующей патологии 2 (3,3%)
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тельно обследована группа пациентов со сходной 
сопутствующей патологией (плановые кардиохи-
рургические пациенты), но не болевших COVID-19. 
У 9 из 12 (75%) пациентов данной группы наблю-
дались структурные изменения формы капилляров, 
при этом средняя линейная скорость в капилляре 
у всех пациентов оставалась в норме и составила 
687,31 ± 37,19 мкм/с. Полученные при их обследо-
вании данные использовались в качестве контроль-
ных (группа сравнения).

Одновременно с микроскопией 32 пациентам из 
60 выполнена окклюзионная проба с применени-
ем метода лазерной допплеровской флоуметрии. 
Лазерную допплеровскую флоуметрию выпол-
няли при помощи полиграфа Biopac Systems, Inc, 
MP-150 (USA) с накожным лазерным допплеров-
ским датчиком TSD 140. Окклюзионную (манже-
точную) пробу проводили с использованием ман-
жеты тонометра, лазерный датчик устанавливали 
на ладонной поверхности среднего пальца кисти. 
Исходно регистрировали базовый микрокрово-
ток (измеряется в перфузионных единицах), за-
тем в манжету нагнетали воздух до значения на 
30‒50 мм рт. ст. выше систолического артериаль-
ного давления пациента. Далее регистрировали 
кровоток окклюзии в течение 1 мин, затем быстро 
спускали манжету и регистрировали постокклюзи-
онный микрокровоток еще в течение 3 мин. Оцени-
вали величину исходного микрокровотока, ампли-
туду максимального прироста и среднее значение 
постокклюзионного кровотока (рис. 1). Считается, 
что данная проба отражает эндотелий-зависимую 
вазодилатацию в ответ на острую ишемию и явля-
ется информативной для выявления эндотелиаль-
ной дисфункции, одними из проявлений которой 
являются уменьшение резерва кровотока (макси-
мального прироста) и отсутствие постишемической 
гиперемии. 

Функциональные пробы при проведении лазер-
ной допплеровской флоуметрии (окклюзионная, 
тепловая и фармакологическая) позволяют оценить 
индуцированную продукцию оксида азота эндоте-
лием. Принцип окклюзионной пробы аналогичен 
таковому при оценке поток-зависимой вазодилата-
ции плечевой артерии ультразвуковыми методами. 
Однако при выполнении окклюзионной пробы у 

здоровых лиц с помощью ультразвуковой доппле-
рографии регистрируется увеличение диаметра 
плечевой артерии в пределах 10–15%, а с помощью 
лазерной допплеровской флоуметрии перфузия 
микроциркуляторного русла может увеличивать-
ся в 5 раз и более, что обеспечивает более раннее и 
доказательное выявление нарушения вазомоторной 
функции эндотелия.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием пакета программ Statistica 10.0 
для Windows (USA). При нормальном распределе-
нии чисел в группе для статистического анализа 
использовали t-критерий Стьюдента, при распре-
делении, отличающемся от нормального, – Вилкок-
сона. В зависимости от характера распределения 
данные представлены в виде среднего значения и 
стандартного отклонения (М ± SD) или медианы 
и 10-го, и 90-го процентилей. Частоту явлений в 
группе оценивали на основании точного критерия 
Фишера. Статистически значимыми считались по-
казатели при p < 0,05.

Результаты

Конфигурация капиллярных петель. В норме 
аваскулярные зоны и явления стаза отсутствуют, 
а преимущественная форма капилляров в области 
ногтевого ложа кисти ‒ в виде шпильки, без пере-
крутов, извития и локальных утолщений (рис. 2А). 
Качественный анализ микроскопической картины у 
пациентов с COVID-19 в 53 (88,3%) случаях из 60 вы-
явил извитую форму капиллярных петель (рис. 2Б, 
2В). Аналогичные структурные изменения формы 
капилляров имели место и у пациентов контрольной 
группы (со сходной хронической патологией). 

Скорость капиллярного кровотока. У всех паци-
ентов с COVID-19, включенных в исследование, 
обнаружено замедление скорости капиллярного 
кровотока менее 400 мкм/с, что согласуется с ре-
зультатами предыдущего исследования, выполнен-
ного у небольшой группы пациентов [3]. При этом 
отмечена «мозаичность» капилляроскопической 
картины, проявлявшаяся тем, что в части капилля-
ров сохранялся однородный кровоток. Одновремен-
но с этим определялись капилляры с неоднородным 
замедленным кровотоком с циркулирующими ми-
кроагрегатами (рис. 3). В капиллярах с циркулиру-
ющими агрегатами отмечена более низкая скорость. 
В некоторых случаях одновременно определялись 
капилляры с явлениями маятникообразного движе-
ния, стаза и вялого однородного кровотока. В связи 
с этим оценку средней линейной скорости крово-
тока проводили в пяти капиллярах с наибольшей 
скоростью в рамках визуализированного поля.

При сравнении показателей микроциркуляции 
между группами выживших и умерших статистиче-
ски значимые различия средних величин выявлены 
лишь по трем показателям: высоте капиллярной 
петли, толщине периваскулярной зоны и линейной 
скорости капиллярного кровотока (табл. 3).

Исходный кровоток

Кровоток окклюзии

Максимальный прирост кровотока

Постокклюзионный кровоток

Рис. 1. Результаты окклюзионной пробы в норме
Fig. 1. Normal results of the occlusion test
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Линейная скорость капиллярного кровотока ока-
залась значительно ниже во 2-й группе (умершие) 
по сравнению с 1-й (354,35 ± 44,78 мкм/с против 
278,4 ± 26,59 мкм/с соответственно). 

Между 1-й и 2-й группами также выявлены ста-
тистически значимые различия в степени агрега-
ции, в то же время в обеих группах преобладали 

пациенты, у которых микроагрегаты определялись 
более чем в 50% сосудов визуализируемого поля 
(табл. 4).

Стоит отметить, что у пациентов группы сравне-
ния не выявлено капилляров с циркулирующими 
агрегатами, кровоток носил однородный характер. 
Линейная скорость капиллярного кровотока соста-
вила 687,31 ± 37,19 мкм/с, что значимо отличало их 
от пациентов с тяжелым течением COVID-19. 

Значения высоты капиллярной петли также раз-
личались в группах пациентов с благоприятным 
и неблагоприятным исходом, но при этом нахо-
дились в пределах референсных значений. Одна-
ко у пациентов с благоприятным исходом среднее 
значение высоты капиллярных петель было ближе 
к верхней границе нормы (236,35 ± 60,11 мкм) в 
отличие от пациентов с неблагоприятным исхо-
дом (159,93 ± 74,47 мкм), что, вероятно, связано со 
степенью деформации и извитостью капиллярных 

Рис. 2. Формы капилляров: 
А – нормальная форма капилляров ногтевого ложа 
кисти.
Б, В – патологические формы капилляров 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19
Fig. 2. Capillary types: 

A – a normal shape of capillaries of the hand nail bed.

Б, В – pathologic capillaries in patients with severe COVID-19

Рис. 3. Микроагрегаты в просвете капилляров: 
А – агрегаты определяются более чем 
в 75% капилляров.
Б – агрегаты определяются примерно 
в 50% визуализируемых капилляров
Fig. 3. Microaggregates in the capillary lumen: 

A – aggregates are visualized in more than 75% of capillaries.

Б – aggregates are detected in about 50% of visualized capillaries
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петель и относится к последствиям хронического 
нарушения микроциркуляции.

Плотность капилляров (количество капилляров 
на 1 мм длины периваскулярной зоны) в группах 
пациентов с благоприятным и неблагоприятным ис-
ходом не различалась и оставалась в пределах нор-
мы (9,94 ± 2,44 и 9,60 ± 2,23 мкм соответственно). 

Периваскулярная зона. У пациентов с небла-
гоприятным исходом имело место увеличение ее 
размера (вероятно, за счет изменения проницае-
мости) по сравнению с 1-й группой (159,93 ± 19,90 
и 95,35 ± 15,96 мкм), что, вероятно, свидетельству-
ет о более тяжелой степени микроциркуляторных 
расстройств. Статистически значимых различий в 
толщине периваскулярной зоны между 1-й группой 
и контрольной группой не выявлено.

Результаты окклюзионной пробы. При сравнении 
результатов окклюзионной пробы у 32 пациентов с 
COVID-19 с результатами исследования в группе 
сравнения выявлен общий признак: отсутствие пост- 
окклюзионной гиперемии, т. е. отсутствие прироста 
среднего показателя микроциркуляции (BPU) по-
стокклюзионного кровотока (рис. 4, 5), что свиде-
тельствует о тенденции к вазоспастической реакции 
в ответ на острую ишемию. В норме среднее значение 
величины постокклюзионного кровотока должно пре-
вышать среднее значение исходного примерно на 25%. 

В ходе статистического анализа выявлено, что 
между выборками в 1-й и 2-й группах нет значи-

мой разницы по показателю исходного кровотока 
(табл. 5). Однако имеется статистически значимая 
разница по показателю максимального прироста 
кровотока после окклюзии между пациентами 1-й и 
2-й групп, а также в сравнении с группой контроля. 
В группе с неблагоприятным исходом он был меньше 
(27,69 ± 3,19 против 39,42 ± 3,85). Кроме того, в обеих 
группах выявлено уменьшение постокклюзионого 
кровотока относительно исходного, что свидетель-
ствует не только об отсутствии постишемической 
гиперемии, но, напротив, о тенденции к вазоспасти-
ческой реакции в ответ на острую ишемию.

Обсуждение результатов

Исследование было нацелено на выявление наи-
более характерных капилляроскопических призна-
ков нарушения микроциркуляции у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 (нарушения внутри-
сосудистого гемостаза, сосудистой проницаемости 
и регуляции тонуса). В отличие от эксперименталь-

Таблица 3. Результаты капилляроскопии в 1-е сут пребывания в отделении реанимации
Table 3. Capillaroscopy results on day 1 of stay in the intensive care unit

Таблица 4. Степень внутрисосудистой агрегации у 
больных с COVID-19
Table 4. Degree of intravascular aggregation in patients with COVID-19

Показатель в 1-е сут пребывания в ОРИТ 1-я группа (n = 33) 2-я группа (n = 27) Контроль (n = 12)
Количество капилляров в 1 мм периваскулярной зоны (шт.) 9,94 ± 0,15 9,6 ± 0,6 10,17 ± 0,29
Высота капиллярной петли (мкм) 236,35 ± 3,76* 191,53 ± 13,96* 214,22 ± 11,53
Толщина периваскулярной зоны (мкм) 95,35 ± 15,96* 159,93 ± 19,90* 88,23 ± 9,24
Диаметр артериального отдела капилляра (мкм) 6,88 ± 0,42 7,66 ± 0,99 6,64 ± 0,46
Диаметр венозного отдела капилляра (мкм) 13,82 ± 4,33 15,2 ± 1,14 14,77 ± 1,12
Диаметр переходного отдела капилляра (мкм) 11,35 ± 1,07 11,73 ± 1,0 10,93 ± 0,87
Линейная скорость капиллярного кровотока (мкм/с) 354,35 ± 44,78 278,4 ± 26,59* 687,31 ± 37,19

Примечание: *‒ p  < 0,05 (по сравнению с 1-й группой)

Примечание: *+ ‒ микроагрегаты определяются 
в единичных сосудах визуализируемого поля, 
*++ ‒ микроагрегаты определяются примерно 
в 50% сосудов визуализируемого поля, 
*+++ ‒ микроагрегаты определяются во всех сосудах 
визуализируемого поля

Степень агрегации 1-я группа (n = 33) 2-я группа (n = 27)
+* 3 (9,09%) 0
++* 24 (72,73%) 2 (7,41%)
+++* 6 (18,2%) 25 (92,59%)

Исходный кровоток Максимальный прирост кровотока

Постокклюзионный кровоток
Остаточный кровоток (окклюзии)

Рис. 4. Пример окклюзионной пробы в группе 
сравнения
Fig. 4. Example of the occlusion test in Comparison Group

Рис. 5. Пример окклюзионной пробы у больного 
COVID-19
Fig. 5. Example of the occlusion test in the COVID-19 patient

Исходный кровоток

Остаточный кровоток (окклюзии)

Максимальный прирост кровотока

Постокклюзионный кровоток
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ных исследований, решение такой задачи в усло-
виях клиники, особенно у больных в критическом 
состоянии, весьма затруднено, поэтому публика-
ции о состоянии микроциркуляторного русла у па-
циентов с COVID-19 на сегодняшний день носят 
единичный характер. В основном представлены ре-
зультаты сублингвальной микроскопии, с помощью 
которой оценивались показатели микрососудистой 
плотности (артериолы, венулы, капилляры), индекс 
микрососудистого кровотока (MFI), скорость дви-
жения эритроцитов, доля перфузируемых микро-
сосудов, плотность перфузируемых сосудов и др. 
Однако результаты и этих немногочисленных ис-
следований достаточно противоречивы. В одной из 
работ авторы акцентируют внимание на снижении 
у больных с COVID-19 плотности сосудов мелкого 
калибра (капилляров) и толщины гликокаликса. 
Причем более выраженные изменения были выяв-
лены у пациентов, которым проводили ИВЛ [45]. 
Другие авторы отмечают нормальные значения 
общей микрососудистой плотности на фоне сни-
жения количества перфузируемых микрососудов 
и снижения скорости кровотока [32]. В проспек-
тивном исследовании, в котором проводили срав-
нение показателей у больных с тяжелым течением 
COVID-19 без сепсиса и у пациентов с септическим 
шоком (без COVID-19), микроциркуляторный ин-
декс оказался ниже во 2-й группе, что можно тракто-
вать как менее выраженные проявления эндотели-
альной дисфункции у больных без бактериального 
повреждения [29]. При сравнении показателей ми-
кроциркуляции в группах пациентов с COVID-19 в 
тяжелом и критическом состоянии выявлены более 
высокие скорости в микроциркуляторном русле и 
более высокая плотность микрососудов у больных 
в критическом состоянии [6]. Учитывая, что эти 
показатели являются общими расчетными для всех 
визуализируемых микрососудов (крупного, мелко-
го и среднего калибра), вероятно, речь идет о возрас-
тании скорости за счет увеличения доли ненутри-
тивного кровотока (преобладания шунтирования 
из артериол в венулы, минуя капилляры). Что ка-
сается сосудистой плотности (общий показатель 
для всех микрососудов), то вклад в общую длину 
вносит не только количество, но и индивидуальная 
протяженность каждого микрососуда. А если его 
структура изменена, например при повышенной из-
витости, то это будет также вносить вклад в общий 

показатель. Для подтверждения роли дисфункции 
эндотелия проведено одновременное исследование 
микроциркуляции с определением маркеров эндо-
телиальной дисфункции [протеаза, расщепляющая 
фактор Виллебранда (ADAMTS13), фактор роста 
эндотелия (VEGF-A)]. В результате исследования 
обнаружена сильная корреляция этих показателей 
с показателями, характеризующими тяжесть состо-
яния пациентов с COVID-19 [2, 45]. 

Мы для исследования главным методом диагно-
стики выбрали витальную микроскопию ногтевого 
ложа пальцев кисти, считая его наиболее удобным 
по нескольким причинам. Во-первых, в основном 
все пациенты находились в ясном сознании, боль-
шая часть из них получала респираторную поддерж-
ку в виде неинвазивной вентиляции легких или ин-
суффляции кислорода через лицевую маску. В этом 
случае выполнение сублингвальной микроскопии 
сопряжено с физическим и психологическим дис-
комфортом. Во-вторых, витальная капилляроско-
пия позволяет оценивать изолированно дистальный 
отдел микроциркуляторного русла (капилляры), 
ответственный за весь тканевой метаболизм. При 
этом ориентация дистальных капилляров около-
ногтевой области является строго горизонталь-
ной, что позволяет более точно оценить линейную 
скорость капиллярного кровотока. Современные 
исследования подтверждают, что степени наруше-
ния микроциркуляции у пациентов в критическом 
состоянии, выявленные методами сублингвальной 
микроскопии и капилляроскопии ногтевого ложа, 
корреллируют [5]. 

Для оценки сохранности регуляции сосудистого 
тонуса нами применен функциональный тест с ок-
клюзионной пробой. Считается, что метод лазерной 
допплеровской флоуметрии с проведением окклю-
зионной пробы может быть достаточно информа-
тивным для оценки поток-индуцированной и пост- 
ишемической гиперемии, для выявления признаков 
дисфункции эндотелия [10, 21, 43, 50].

Результаты нашего исследования показали на-
личие у больных с COVID-19 следующих призна-
ков микроциркуляторных нарушений: увеличе-
ние количества циркулирующих микроагрегатов 
(степень агрегации), снижение линейной скорости 
капиллярного кровотока и изменения толщины 
периваскулярной зоны. Причем значения этих по-
казателей у выживших и у умерших значимо раз-

Таблица 5. Показатели окклюзионной пробы, выполненной в 1-е сут пребывания в отделении реанимации у пациентов 
1-й и 2-й групп и контрольной группы
Table 5. Parameters of the occlusion test performed on day 1 of stay in the intensive care unit in patients from Groups 1, 2 and Control Group

Примечание: *‒ p < 0,05

Показатели 1-я группа (n = 17) 2-я группа (n = 15) Контрольная группа (n = 12)
Пм исх. (BPU) 7,69 ± 1,22 6,33 ± 0,82 8,75 ± 0,96
ПМ окклюзии (BPU) 1,71 ± 0,89 1,87 ± 0,62 1,22 ± 0,53
Макс. прирост (BPU) 39,42 ± 3,85* 27,69 ± 3,19* 47,23 ± 1,78*
ПМ постоккл. (BPU) 6,59 ± 1,20* 6,14 ± 1,04 12,51 ± 1,31*
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личались. Результаты окклюзионной пробы пока-
зали отсутствие постокклюзионной гиперемии, что 
свидетельствовало о тенденции к вазоспастической 
реакции в ответ на острую ишемию, особенно у лиц 
с неблагоприятным исходом. 

Кроме того, у большинства пациентов выявле-
но изменение конфигурации капиллярных петель 
(в 88,3% случаев извитая форма). У больных без 
COVID-19, но имевших хронические заболевания 
(группа сравнения), обнаружены схожие измене-
ния формы капилляров в области ногтевого ложа 
пальцев кисти, что, вероятно, является проявлением 
хронической эндотелиальной дисфункции. Мож-
но предположить, что пациенты с хроническими 
заболеваниями, имеющие деформацию капилляр-
ного русла, имеют более высокий риск развития 
тяжелого течения COVID-19. Подобную позицию 
разделяют и другие авторы [8, 9], исходя из того, 
что обострение эндотелиальной дисфункции при 
COVID-19 может ухудшить перфузию органов и 
вызвать прокоагуляционное состояние, приводя-
щее как к макро-, так и к микрососудистым тром-
ботическим явлениям. Отсюда понятны результа-
ты эпидемиологических исследований, согласно 
которым тяжелые случаи заболевания или смерти 
из-за COVID-19 часто имеют место у лиц пожило-
го возраста, страдающих гипертонией, ожирением, 
диабетом и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[16, 26, 53].

Таким образом, результаты работы показали, что 
наиболее характерными признаками острого на-
рушения микроциркуляции при тяжелом течении 
COVID-19 являются: циркуляция микроагрегатов, 
снижение линейной скорости капиллярного кро-
вотока ниже 400 мкм/с на фоне стабильной гемо-
динамики, увеличение размера периваскулярной 
зоны более 100 мкм, уменьшение максимального 
прироста капиллярного кровотока и отсутствие 
постокклюзионной гиперемии при окклюзионной 
пробе.

Выявленные нарушения микроциркуляции, ве-
роятно, носят системный характер и, с нашей точки 
зрения, укладываются в понятие эндотелиальной 
дисфункции.

Рассуждения о важной роли поражения эндоте-
лия в генезе развития COVID-19 начались вскоре 
после начала вспышки эпидемии, когда стало по-
нятно, что заболевание характеризуется не только 
развитием повреждения легких, но и нелегочных 
осложнений, таких как острое повреждение миокар-
да, почечная недостаточность, тромбоэмболические 
осложнения и др. [14, 17, 32, 51]. В свете тканево-
го тропизма SARS-CoV-2 к клеткам, экспрессиру-
ющим ACE2, эндотелий сосудов является орга-
ном-мишенью для коронавирусной инфекции [26]. 
Повреждающее воздействие вируса SARS-CoV-2 на 
эндотелий капилляров с изменением целостности 
сосудистого барьера, развитием прокоагулятивного 
состояния и эндотелиального воспаления показано 
в целом ряде работ [8, 48]. 

Важнейшими функциями эндотелия капилляров 
являются обеспечение внутрисосудистого гомеоста-
за, управление проницаемостью сосудов и регуляция 
сосудистого тонуса [22]. Клетки эндотелия могут 
синтезировать и высвобождать различные активные 
вещества, вызывающие вазодилатацию (оксид азота 
(NO) и простагландины) и/или вазоконстрикцию 
(эндотелин, тромбоксан A2, ангиотензин II и др.), 
которые играют важную роль в регуляции сосуди-
стого тонуса [22]. Клетки эндотелия капилляров при 
активации секретируют хемоаттрактанты, цитоки-
ны и молекулы адгезии, что приводит к увеличению 
проницаемости кровеносных сосудов [41]. В неакти-
вированных эндотелиоцитах синтез этих молекул 
может подавляться оксидом азота [41]. Кроме того, 
клетки эндотелия капилляров также участвуют в 
адгезии и агрегации тромбоцитов, активации, адге-
зии и миграции лейкоцитов, поддержании баланса 
фибрина [35]. Оксид азота оказывает прямое воз-
действие на лейкоциты, предотвращая их активацию 
в подвижные формы, способные проникать в ткани 
[41]. При развитии дисфункции эндотелия в ответ 
на повреждение или инфекцию синтез оксида азота 
нарушается [31, 41]. Дефицит NO наблюдается и у 
пациентов с COVID-19 [13, 24].

Таким образом, в норме эндотелиальные клетки 
естественным образом выделяют факторы, вызы-
вающие расслабление сосудов и увеличивающие 
кровоток, подавляют агрегацию и коагуляцию тром-
боцитов, способствуют фибринолизу. Для эндоте-
лиальной дисфункции же характерны смещение 
сосудистого тонуса в сторону вазоконстрикции, 
гиперкоагуляция и увеличение синтеза провоспа-
лительных агентов [28, 52]. 

Механизмы, участвующие в снижении вазоди-
лататорных реакций, включают снижение синтеза 
оксида азота и гиперполяризующего фактора эндо-
телия [41]. Повышенный синтез хемокинов, таких 
как хемоаттрактант-пептид-1, и выработка актива-
тора плазминогена-1 способствуют нарушению вну-
трисосудистого гемостаза, а увеличение продукции 
вазоактивных пептидов способствует нарушению 
проницаемости сосудистой стенки [15].

При активации и дисфункции эндотелия проис-
ходят нарушение целостности сосудов и апоптоз 
эндотелия капилляров, что приводит к обнажению 
тромбогенной базальной мембраны и активации 
каскада свертывания крови [46]. Кроме того, ак-
тивация эндотелия цитокинами (IL-1β и TNF-α) 
может также запускать коагуляцию [41]. Одновре-
менно эндотелиоциты секретируют соответствую-
щие цитокины, которые увеличивают продукцию 
тромбоцитов. Активация тромбоцитов является ос-
новной причиной тромбоза [37]. Тромбоциты также 
продуцируют фактор роста эндотелия (VEGF), ко-
торый способствует экспрессии тканевого фактора 
на клетках эндотелия, т. е. основного активатора 
каскада свертывания крови [37, 38].

При оценке состояния коагуляции у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 выявляются по-
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вышенные уровни D-димера и фибриногена, ак-
тивация тромбоцитов и изменение вязкости кро-
ви [40, 44]. Полученные данные свидетельствуют 
о том, что активация коагуляционного каскада с 
возможным развитием диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания является призна-
ком тяжелой формы COVID-19 [30, 34, 36]. Для 
тяжелой легочной формы COVID-19 было пред-
ложено название ‒ микрососудистый обструк-
тивный тромбовоспалительный синдром легких 
при COVID-19 («MicroCLOTS») [13]. Развитие 
эпителиальной дисфункции при тяжелой форме 
COVID-19 подтверждается увеличением концен-
трации маркеров активации как эндотелия, так и 
тромбоцитов по сравнению с контролем [23]. Раз-
витием дисфункции эндотелия и распространен-
ного микротромбоза можно объяснить выраженное 
повышение уровня D-димеров и тромбоцитопению 
при тяжелой форме COVID-19, что сказывается на 
исходе [18, 53]. 

Альвеолярное повреждение, отек стенки сосу-
дов, гиалиновые тромбы, микрокровоизлияния и 
диффузный тромбоз мелких сосудов стали ключе-
выми проявления повреждения легких при тяже-
лом COVID-19 [12, 49]. Легочные микротромбы 
и легочная эндотелиальная дисфункция объяс-
няют увеличенное мертвое пространство и физи-
ологию развития шунта у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 [42]. Выраженный легочный 
эндотелиит и тромбоз микрососудов, вызванные 
SARS-CoV-2, наблюдали и в другой серии пато-
логических случаев, причем количество тромбозов 
встречали гораздо чаще по сравнению с пациента-
ми с пневмонией, вызванной вирусом гриппа [7]. 
В настоящее время принято считать, что наруше-
ние регуляции и тромбоз легочных микрососудов 
могут быть основным механизмом, лежащим в 
основе явления тяжелой гипоксии, несмотря на 
относительно сохраненную механику легких при 
COVID-19 [20].

Таким образом, сопоставляя наши данные с дан-
ными литературы, можно заключить, что зафикси-
рованные нами капилляроскопические изменения 
микрокровотока в полной мере вписываются в кар-
тину острой эндотелиальной дисфункции: а) по на-
рушению внутрисосудистого гемостаза (появлению 
микротромбоагрегатов), б) изменению кровотока 
в измененных микрососудах на фоне стабильной 
гемодинамики, в) уменьшению максимального 
прироста капиллярного кровотока с отсутствием 
постокклюзионной гиперемии при окклюзионной 
пробе (изменение регуляции тонуса сосудов). Пря-
мое наблюдение за микрососудистым ложем с по-
мощью простой неинвазивной методики витальной 
капилляроскопии ногтевого ложа пальцев кисти 
может оперативно отслеживать динамику эндоте-
лиальной дисфункции.

Выводы

1.	 Острые нарушения микроциркуляции со сни-
жением линейной скорости капиллярного кровото-
ка, циркуляцией агрегатов, увеличением толщины 
периваскулярной зоны выявляются у всех паци-
ентов с тяжелым течением СOVID-19. Особенно 
они выражены у лиц с неблагоприятным течением 
заболевания.

2.	 Нарушения регуляции сосудистого тонуса 
проявляются отсутствием реактивной гиперемии 
в ответ на острую ишемию, а также снижением мак-
симального поток-индуцированного прироста. 

3.	 Выявленные изменения укладываются в по-
нятие «эндотелиальная дисфункция».

4.	 У большинства пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 имеются признаки хронических наруше-
ний микроциркуляции, что, вероятно, увеличивает 
риск тяжелого течения COVID-19 из-за ухудшения 
перфузии органов и развития прокоагуляционного 
состояния, приводящего как к макро-, так и к микро-
сосудистым тромботическим явлениям.
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Роль ферритина в оценке тяжести COVID-19
Ю. С. ПОЛУШИН, И. В. ШЛЫК, Е. Г. ГАВРИЛОВА, Е. В. ПАРШИН, А. М. ГИНЗБУРГ

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

Ферритин ‒ один из привлекающих к себе внимание биомаркеров, концентрация которого в крови, особенно при тяжелом течении COVID-19, 
значительно повышается. Информация о влиянии гиперферритинемии на исход заболевания весьма противоречива, как противоречивы 
и представления о причинах ее возникновения.
Цель: изучить влияние гиперферритинемии на исход заболевания и проанализировать возможные причины ее возникновения при тяжелом 
течении COVID-19.
Материал и методы: ретроспективно проанализированы сведения о 479 пациентах с тяжелым течением коронавирусной инфекции, ле-
чившихся в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Доля лиц с благоприятным исходом (1-я группа) составила среди 
них 51,0% (n = 241), а с неблагоприятным (2-я группа) ‒ 49,0% (n = 235).
Оцениваемые показатели: уровень ферритина, С-реактивного белка, фибриногена, IL-6, IL-10, IL-18, прокальцитонина, комплемента C5a, общего, 
прямого и непрямого билирубина, аланинаминотрансферазы, аспарагинаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы в крови. Контролировали 
также динамику числа эритроцитов и уровня гемоглобина в крови. Для составления представления о состоянии обмена железа в ряде случаев 
у пациентов с высокими значениями ферритина (более 1 500 мкг/л) оценивали уровни свободного железа, трансферрина и миоглобина в крови.
Результаты. При неблагоприятном исходе уровень ферритина повышается весьма значительно, достигая максимума к 6-му дню пребывания 
пациентов в ОРИТ. Различие в уровне ферритина между группами выживших и умерших в этот период отчетливое и значимое (p = 0,0013). 
Связь значений ферритина с исходом обнаруживается уже в 1-е сут, но к 4-м сут она становится весьма значимой (точка отсечения ‒ 
1 080 мкг/л). Данные, которые указывали бы на связь гиперферритинемии с нарушением обмена железа, развитием печеночной дисфунк-
ции, клеточной деструкции, не получены. В отличие от выживших, у умерших на 6-е сут повышался IL-6 при сохраняющемся уровне C5a.
Выводы. Быстрое повышение уровня ферритина в крови до 1 000 мкг/л и выше – плохой прогностический признак, свидетельствующий о 
большой вероятности летального исхода. В генезе гиперферритинемии при СOVID-19 ключевое значение следует отводить цитокиновому 
шторму, а не нарушениям обмена железа и не гемотоксическому действию вируса. Стойкое повышение уровня ферритина в крови в течение 
4‒6 сут пребывания в ОРИТ следует рассматривать как повод для усиления антицитокиновой терапии.
Ключевые слова: СOVID-19, ферритин, гиперферритинемия, цитокиновый шторм
Для цитирования: Полушин Ю. С., Шлык И. В., Гаврилова Е. Г., Паршин Е. В., Гинзбург А. М. Роль ферритина в оценке тяжести COVID-19 // 
Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2021. – Т. 18, № 4. – С. 20-28. DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-4-20-28

The Role of Ferritin in Assessing COVID-19 Severity
YU. S. POLUSHIN, I. V.SHLYK, E. G. GAVRILOVA, E. V. PARSHIN, A. M. GINZBURG

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

Ferritin is one of the biomarkers requiring special attention; its blood level increases significantly especially in the severe course of COVID-19. 
Information on the effect of hyperferritinemia on the disease outcome is very contradictory as are the ideas about the causes of its development.
The objective: to study the effect of hyperferritinemia on the disease outcome and analyse the possible causes of its development in severe COVID-19.
Subjects and Methods. Data on 479 patients with severe course of coronavirus infection treated in intensive care units (ICU) were retrospectively 
analyzed. Of them, the proportion of patients with a favorable outcome (Group 1) was 51.0%  (n = 241), and with an unfavorable outcome 
(Group 2) – 49.0% (n = 235).
The following parameters were assessed: the levels of ferritin, C-reactive protein, fibrinogen, IL-6, IL-10, IL-18, procalcitonin, complement C5a, total, 
direct and indirect bilirubin, ALT, AST, and the blood level of lactate dehydrogenase (LDH). The changes of erythrocyte count and hemoglobin 
blood level were also monitored. In order to form a clear view of iron metabolism, free iron, transferrin, and myoglobin levels were assessed in several 
patients with high ferritin values (more than 1,500 µg/L).
Results. In the unfavorable outcome, ferritin levels increase very significantly, reaching maximum by day 6 of patients' stay in ICU. The difference 
in the level of ferritin between the groups of survivors and deceased during this period is clear and significant (p = 0.0013).  The association of 
ferritin values with the outcome is detected as early as day 1, but by day 4 it becomes highly significant (the cut-off point is 1,080 μg/l).  No data 
have been obtained that would indicate the association of hyperferritinemia with impaired iron metabolism, the development of hepatic dysfunction, 
or cellular destruction. In contrast to survivors, those who died on day 6 had elevated IL-6 while C5a level remained unchanged.
Conclusions. The rapid increase in ferritin blood levels to 1,000 µg/L or higher is an unfavorable prognostic sign indicating a high probability 
of a lethal outcome. When assessing genesis of hyperferritinemia in COVID-19, the crucial significance should be attributed to the cytokine storm 
rather than disorders of iron metabolism or hemotoxic effects of the virus. The persistent increase of ferritin level in blood during 4-6 days of stay 
in ICU should be considered as a reason to intensify anticytokine therapy.
Key words: СOVID-19, ferritin, hyperferritinemia, cytokine storm 
For citations: Polushin Yu.S., Shlyk I.V., Gavrilova E.G., Parshin E.V., Ginzburg А.M. The role of ferritin in assessing COVID-19 severity. Messenger 
of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 4, P. 20-28. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-4-20-28
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Новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-2 
по-прежнему является предметом пристального 
внимания. Одно из активно разрабатываемых на-
правлений связано с изучением роли различных 
биологически активных веществ в оценке тяжести 
и вероятности неблагоприятного течения заболева-
ния [1, 13]. Подобная информация важна не только 
для определения показаний к госпитализации паци-
ентов в учреждение или в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ), но и для выработки 
лечебной тактики и оценки ее эффективности.

Одним из привлекающих к себе внимание биомар-
керов является ферритин, концентрация которого в 
крови, особенно при тяжелом течении COVID-19, 
значительно повышается. Хорошо известно, что в 
организме человека ферритину присущи специфи-
ческие физиологические функции: с одной сторо-
ны, он обеспечивает аккумуляцию (депонирование) 
железа, а с другой ‒ его рассматривают в качестве 
острофазового белка наряду с С-реактивным бел-
ком (СРБ). Ферритин вырабатывается в клетках 
различных органов, поэтому деструкция тканей при 
воспалении может явиться одной из причин роста 
уровня сывороточного ферритина.

Если в отношении значимости ферритина как 
маркера острофазовой реакции и деструкции при 
воспалении известно довольно много, то сведений о 
том, отводится ли ему какая-то роль как медиатору 
при патологии, в том числе при коронавирусной 
инфекции, в литературе недостаточно.

В 2020 г. в «Вестнике анестезиологии и реа-
ниматологии» опубликована обзорная статья 
Ю. П. Орлова и др. [5], в которой рассматривалось 
негативное влияние перегрузки железом на исходы 
при COVID-19, исходя из роли этого элемента в ре-
пликации и вирулентности РНК-содержащих виру-
сов. В литературе продолжает обсуждаться патогене-
тическая модель системного действия SARS-CoV-2, 
которая опирается на гипотезу о гемотоксическом 
влиянии вируса, ведущем к гемолизу эритроцитов и 
выходу свободного железа в сосудистое русло [3, 9]. 
Имеется ряд публикаций, позволяющих считать фер-
ритин гуморальным фактором процессов восстанов-
ления, блокатором перекисного окисления липидов, 
элементом повышения устойчивости организма к 
инфекционным агентам. Допускается наличие слож-
ных механизмов обратной связи между феррити-
ном и цитокинами в контроле провоспалительных 
и противовоспалительных медиаторов, поскольку 
цитокины могут индуцировать экспрессию ферри-
тина, но и со своей стороны ферритин также может 
индуцировать экспрессию про- и противовоспали-
тельных цитокинов. При этом ферритину отводят 
иммуносупрессивную роль. Всесторонняя оценка 
накопленных еще в доковидную эпоху данных о фер-
ритине обобщена в обзоре И. А. Кузнецова и др. [2]. 

Публикации, отражающие изменения уровня 
ферритина у больных COVID-19, содержат проти-
воречивую информацию о влиянии гиперферри-
тинемии на исход заболевания [7, 10, 17]. Также 

нет ответа на вопрос, является ли ферритин при 
COVID-19 продуктом развивающейся воспали-
тельной реакции или патогенетическим медиато-
ром [12, 14].

Цель исследования: изучить влияние гиперфер-
ритинемии на исход заболевания и проанализиро-
вать возможные причины ее возникновения при 
тяжелом течении COVID-19.

Материалы и методы

Основная часть работы выполнена ретроспек-
тивно с использованием электронной базы данных 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И. П. Павлова, 
сформированной по итогам работы Центра по лече-
нию больных с новой коронавирусной инфекцией в 
периоды с 28 апреля по 3 августа 2020 г. и с 1 ноября 
2020 г. по 15 марта 2021 г. Проанализированы сведе-
ния о 479 пациентах с тяжелым течением коронави-
русной инфекции, лечившихся в ОРИТ. Доля лиц 
с благоприятным исходом (1-я группа) составила 
среди них 51,0% (n = 241), а с неблагоприятным 
(2-я группа) ‒ 49,0% (n = 235). 

Оцениваемые показатели: уровень ферритина и 
других показателей, отражающих выраженность 
воспаления (СРБ, фибриноген, IL-6, IL-10, IL-18, 
прокальцитонин, комплемент C5a) в крови. Для 
характеристики печеночной дисфункции исполь-
зовали данные об изменениях уровней общего, пря-
мого и непрямого билирубина, аланинаминотранс-
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ). 
По уровню лактатдегидрогеназы (ЛДГ) косвенно 
судили о степени клеточного повреждения. Кон-
тролировали также динамику числа эритроцитов 
и уровня гемоглобина в крови. 

Обсчету и анализу подвергались все данные, за-
фиксированные в электронной базе данных, начи-
ная с 1-го и до 12-го дня госпитализации, однако 
для облегчения восприятия таблиц этапы отра-
жения в них данных ограничили 1, 3, 6 и 8-ми сут 
(для интерлейкинов ‒ 1-ми и 5‒7-ми сут пребы-
вания в ОРИТ). Общий период наблюдения был 
установлен с учетом средней продолжительности 
нахождения больных в ОРИТ (8,0‒9,0 сут), куда 
подавляющее большинство пациентов поступало 
сразу после доставки в стационар и только неболь-
шая часть – через 1‒2 сут после госпитализации.

Кроме того, для составления представления 
о состоянии обмена железа в ряде случаев у паци-
ентов с высокими значениями ферритина (более 
1 500 мкг/л) дискретно оценивали уровни свобод-
ного железа, трансферрина и миоглобина в крови.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи статистического пакета 
Statistica Version 12.5.192.7 Проверку нормальности 
распределения данных лабораторных исследований 
в двух группах выполняли с помощью критериев 
Шапиро ‒ Уилка и Колмогорова ‒ Смирнова. Со-
гласно проведенной проверке, полученные данные 
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не подчинялись закону нормального распределения, 
в дальнейшем в описательной статистике значения 
числовых показателей представлены медианой 
(Ме) и межквартильным размахом (IQR). Срав-
нение значений показателей в группах (несвязан-
ные выборки) проводилось с помощью U-критерия 
Манна ‒ Уитни [4]. При сравнении полученных дан-
ных взаимосвязь значений с исходом заболевания 
определяли методом двухфакторного дисперсион-

ного анализа, критерия Краскера ‒ Уоллиса и ста-
тистики Фишера. Различия считали достоверными 
при p < 0,05, F > 1.

Результаты

Проявления воспалительной реакции у пациен-
тов ОРИТ с благоприятным и неблагоприятным 
исходами представлены в табл. 1. Из табл. 1 вид-

Таблица 1. Проявления воспалительной реакции у включенных в исследование пациентов в 1-е сут пребывания в ОРИТ
Table 1. Manifestations of inflammatory reactions in the patients included in the study on day 1 of stay in ICU

Показатель Группа выживших (n = 29) Группа умерших (n = 46) p
Интерлейкин-6 (пг/мл), Me (IQR) 20,1 (4,3–102,7) 66,8 (19,2–268,0) 0,042*
Интерлейкин-10 (пг/мл), Me (IQR) 11,6 (6,0–16,4) 21,9 (16,0–44,4) 0,0004*
Интерлейкин-18 (пг/мл), Me (IQR) 596,0 (372,1–946,3) 663,9 (542,0–1 032,5) 0,261**
Прокальцитонин (нг/мл), Me (IQR) 0,10 (0,08–0,13) 0,66 (0,14–4,60) 0,0007*
Компонент комплемента 5а (мкмоль/л), Me (IQR) 93,9 (56,5–105,0) 93,6 (77,8–103,0) 0,489**
Ферритин (мкг/л), Me (IQR) 969,0 (577,0–1 464,0) 1 311,5 (727,0–3 045,0) 0,212**
СРБ (мг/л), Me (IQR) 105,8 (52,9–138,3) 129,9 (75,7–155,4) 0,176**
Лактатдегидрогеназа (Ед/л), Me (IQR) 371,5 (324,0–501,0) 500,5 (376,0–705,0) 0,027*

Примечание: здесь и в табл. 3 Me – медиана, IQR ‒ межквартильный размах;
*при p < 0,05 имеются достоверные различия между выборками по критерию Манна – Уитни; 
** при p > 0,05 достоверных различий между выборками по критерию Манна – Уитни нет

но, что у всех больных исходно имелись признаки 
выраженного воспаления, значения ферритина, в 
частности, также существенно выходили за верх-
нюю границу нормы. Проведенный ROC-анализ по-
казал, если исходный уровень ферритина превышал 
720 мкг/л, с определенной долей вероятности (чув-
ствительность ‒ 62,3%, специфичность – 62,2%) 
можно было предполагать неблагоприятное течение 
болезни (рис. 1). Следует, однако, отметить, что та-
кая связь гиперферритинемии с исходом в эти сроки 
была неотчетливой, по крайней мере площадь под 
кривой составила всего 0,66, что свидетельствовало 
о среднем качестве модели.

Обратило на себя внимание расхождение дина-
мики острофазовых показателей. В отличие от СРБ 
и фибриногена, уровни которых постепенно снижа-
лись у всех больных, ферритин не демонстрировал 
аналогичной тенденции: у выживших его концен-
трация в течение всего периода наблюдения коле-
балась вокруг исходных значений, оставаясь выше 
нормы, а вот у умерших его уровень прогрессивно 
и заметно повышался. К 6-му дню пребывания в 
ОРИТ различие в уровне ферритина между группа-
ми выживших и умерших приобретало отчетливое 
и значимое (p = 0,0013) различие, которое, однако, 
в последующем нивелировалось за счет снижения 
значений ферритина в группе умерших пациентов 
(рис. 2, 3).

При этом связь значений ферритина с исходом 
приобретала все более значимый характер (рис. 4). 
В частности, на 4-е сут пребывания в ОРИТ точ-
ка отсечения, свидетельствовавшая о большой ве-

роятности неблагоприятного исхода, составляла 
1 080 мкг/л (площадь под кривой ‒ 0,71, чувстви-
тельность ‒ 61,1%, специфичность ‒ 61,1%). Однако 
в последующем такая связь вновь утрачивалась.

В группе умерших скорость нарастания уровня 
ферритина была больше, чем у лиц с благоприят-
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Рис. 1. Модель диагностической эффективности 
значений ферритина на 1-е сут пребывания в ОРИТ
Fig. 1. The model of the diagnostic efficiency of ferritin values on day 1 
of stay in ICU
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Рис. 2. Динамика уровня ферритина (А), С-реактивного белка (Б), фибриногена (В)
Fig. 2. Changes in the levels of ferritin (A), C-reactive protein (Б), and fibrinogen (В)

Рис. 3. Различие в уровне ферритина в группах выживших и умерших
Fig. 3. Difference in ferritin levels between the groups of survivors and those deceased
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ным исходом. Так, в первом случае уровень его в 
течение 48 ч (со 2-х по 4-е сут) поднимался в сред-
нем на 700 мкг/л, а во втором ‒ всего на 420 мкг/л. 
Однако при статистическом анализе с применени-
ем разных методов (Манна ‒ Уитни, Вилкоксона, 
Краскела ‒ Уоллиса) подтвердить значимость этих 
различий не получилось. 

Данные, представленные в табл. 2, свидетельству-
ют о несовпадении динамики ферритина (особенно 
в группе умерших) с изменениями показателей, от-
ражающих функцию печени и состояние красного 

ростка крови. То же можно отметить и в отношении 
изменений уровня ЛДГ: тенденция к ее повышению 
сохранялась и после снижения уровня ферритина. 

Показатели, отражающие метаболизм желе-
за у больных с уровнем ферритина от 1 500 до 
2  500  мкг/л (оценены в проспективном режи-
ме): уровень сывороточного железа ‒ всегда у 
нижней границы нормы (13 исследований, пре-
делы колебаний 2,1‒13,6  ммоль/л при норме 
12,5‒32,2 ммоль/л), уровень трансферина преиму-
щественно ниже нормы (n = 17; 1,1‒1,9 г/л при нор-
ме 2,00-3,36 г/л), уровень миоглобина – в пределах 
референсных значений (n = 10; 29,9‒94,3 нг/мл при 
норме 17,4‒106,0 нг/мл).

При оценке динамики показателей, отражающих 
выраженность воспаления, обратили на себя внима-
ние сохранение в группе умерших повышенных кон-
центраций IL-10 и IL-18 и нарастание уровня IL-6 
(табл. 3). К сожалению, число наблюдений именно 
по этой позиции оказалось небольшим (всего 7), тем 
не менее значения этого показателя во всех случа-
ях были существенно выше и исходного уровня, и 
значений нормы (0‒10 пг/мл), а различие с группой 
сравнения – значимыми. Обратило на себя также 
внимание отсутствие у этих пациентов тенденции к 
снижению интенсивности активации комплемента, 
наблюдаемого у больных с благоприятным исходом. 

Обсуждение

Наши данные однозначно подтвердили, что клас-
сическое отношение к ферритину как острофазовому 
белку вполне оправдано. Его уровень, наряду с дру-
гими маркерами воспаления, отчетливо был выше 
референсных значений и даже возрастал при клини-
ческом прогрессировании процесса, особенно у лиц 
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Ferr_4th, Площадь под кривой = 0,71 (качество модели хорошее)
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Рис. 4. Модель диагностической эффективности 
значений ферритина на 4-е сут пребывания в ОРИТ
Fig. 4. The model of the diagnostic efficiency of ferritin values on day 
4 of stay in ICU

Таблица 2. Показатели, отражающие функцию печени и степень повреждения клеточных структур
Table 2. Parameters reflecting liver function and the degree of damage to cellular structures

Показатель 
Группа выживших (n = 241) Группа умерших (n = 235)

1-е сут 3-и сут 6-е сут 8-е сут 1-е сут 3-и сут 6-е сут 8-е сут
Общий билирубин, 
мкмоль/л 

11,3 
(9,0–15,3)

10,4 
(8,0–13,0)

10,9 
(8,8–13,7)

11,0 
(9,0–13,6)

11,7 
(9,3–17,0)

11,0 
(8,8–15,7)

11,6 
(8,2–16,2)

11,8 
(8,4–16,3)

Прямой билирубин, 
мкмоль/л

3,10  
(2,30–4,67)

2,05  
(1,02–2,47)

2,80  
(2,10–3,80)

2,65  
(2,00–3,50)

3,6  
(2,40–5,90)

3,60  
(2,35–5,55)

3,50  
(2,25–5,40)

3,30  
(2,30–5,00)

Непрямой билирубин, 
мкмоль/л

8,2  
(6,70–10,63)

8,35  
(6,98–10,53)

8,1  
(6,7–9,9)

8,35 
(7,0–10,1)

8,1  
(6,9–11,1)

7,4  
(6,45–10,15)

8,1  
(5,95–10,8)

9,5  
(6,1–11,3)

АСТ, Е/л 47,00 
(31,0–72,0)

50,0  
(33,0–65,3)

48,00 
(34,0–74,0)

42,0  
(33,0–68,0)

52,00 
(37,5–83,0)

54,00 
(36,0–95,0)

52,0  
(37,0–88,0)

51,0  
(33,5–82,5)

АЛТ, Е/л 33,2  
(21,2–56,6)

35,75 
(22,1–54,6)

56,30 
(31,2–92,2)

61,9  
(39,1–95,6)

34,15 
(20,6–54,1)

31,10 
(21,5–56,5)

44,2  
(26,1–84,3)

46,6  
(25,8–84,6)

ЛДГ, Е/л 360  
(289–534)

392  
(309–545)

446  
(332–562)

418  
(293–534)

448  
(308–547)

531*  
(376–700)

616** 
(441–789)

626** 
(452–811)

Нв, г/л 136  
(121–150)

125  
(115–136)

129  
(117–138)

127  
(109–140)

128  
(104–142)

118  
(98–131)

111  
(95–128)

110  
(95–130)

Число эритроцитов, 
×1012

4,60  
(4,10–5,00)

4,20  
(3,80–4,62)

4,35  
(3,90–4,70)

4,40  
(3,80–4,80)

4,4  
(3,60–4,80)

4,00  
(3,32–4,50)

3,90  
(3,30–4,50)

3,7  
(3,30–4,45)

Примечание: достоверность различий между выжившими и умершими в соответствующие сроки: * ‒ 3-и сут p = 0,0002;  
** ‒ 6-е сут p = 0,013; *** ‒ 8-е сут p = 0,0001
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с неблагоприятным исходом. Важно, что использу-
емые терапевтические воздействия явно не вносили 
коррекцию в его значения, как это было характерно, 
например, для СРБ, фибриногена. Вероятно потому, 
что ферритин довольно точно отражает степень вос-
палительной реакции, и можно объяснить его про-
гностическое значение, которое отметили не только 
мы, но и другие исследователи [7].

Конечно, учитывая непредсказуемость клиниче-
ского течения COVID-19, оценка вероятностного 
исхода на основе значений ферритина может быть 
полезной ‒ она добавит врачу тревогу за судьбу 
больного. Быстрое и значительное повышение 
уровня ферритина, его высокие значения – повод 
для коррекции или усиления проводимой терапии. 
С этих позиций значимость ферритина как маркера 
тяжести воспалительной реакции несомненна, хотя 
практика показывает, что даже очень высокие зна-
чения ферритина не всегда являются приговором 
для больного.

Однако бóльший интерес, с нашей точки зрения, 
представляет понимание механизмов, ведущих к 
гиперферритинемии, поскольку это может дать ос-
нование для коррекции содержания интенсивной 
терапии. Если в начале заболевания повышение 
уровня ферритина легко объясняется цитокиновым 
штормом, который стимулирует его образование и 
поступление в кровь, то отчетливое различие в дина-
мике ферритина у лиц с благоприятным и неблаго-
приятным исходом требует объяснения. В частности, 
мы попытались разобраться, почему у лиц с неблаго-
приятным исходом, несмотря на принимаемые меры 
по купированию цитокинового шторма, уровень фер-
ритина обычно к 5‒7-м сут быстро нарастал, а потом 
снижался, хотя вызванный вирусом воспалительный 
процесс еще не был купирован.

Мы понимаем, что представленный в данной ра-
боте материал имеет ряд ограничений (прежде всего 
неравномерность выборок, недостаточный для от-
вета на этот вопрос спектр исследований), которые 
связаны со сложностью решения научных задач при 
оказании помощи больным с новой коронавирусной 
инфекцией в условиях авральной перепрофилиза-
ции обычного учреждения в инфекционный ста-
ционар. Вместе с тем полагаем, что по некоторым 
позициям его вполне достаточно, чтобы сделать 
если не выводы, то определенные умозаключения.

1.	 Нарушение обмена железа. Выше уже упоми-
налось о возможно важной роли гиперферритине-
мии в генезе COVID-19 и перегрузки железом как 
причины ее развития. Хотя железо необходимо для 
всех живых клеток, свободное несвязанное железо, 
появляющееся в результате нарушения регуляции 
и перегрузки железом, является очень реактивным 
и потенциально токсичным из-за его роли в гене-
рации активных форм кислорода (АФК). АФК ре-
агируют с клеточными липидами, нуклеиновыми 
кислотами и белками и повреждают их с последую-
щей активацией острых или хронических воспали-
тельных процессов, связанных с множеством кли-
нических состояний. Более того, катализируемое 
железом повреждение липидов оказывает прямое 
причинное влияние на неапоптотическую гибель 
клеток (ферроптоз). В отличие от апоптоза, ферроп-
тоз является иммуногенным и не только приводит 
к усилению гибели клеток, но также способствует 
ряду реакций, связанных с воспалением [11]. Счи-
тается, что перегрузка может быть как гемовым же-
лезом, так и миоглобиновым. Наши данные, однако, 
не дали оснований считать эти факторы важными. 
Динамика числа эритроцитов, уровня гемоглоби-
на, непрямого билирубина, а также нормальные 
значения миоглобина у больных с очень высоким 
уровнем ферритина даже при отсутствии данных о 
наличии свободного гемоглобина косвенно позво-
ляли исключить гемотоксическое действие виру-
са как причину гиперферритинемии, на которую 
указывают другие исследователи [3]. Мы также не 
получили подтверждения информации, изложен-
ной в статье Ю. П. Орлова [5] о повышении у таких 
больных уровней сывороточного железа и транс-
феррина. Трансферрин – белок, который нужен для 
транспорта ионизированного железа к клеткам, где 
оно соединяется с ферритином. Низкие значения 
трансферрина – признак отсутствия необходимости 
его синтеза, который протекает главным образом 
в печени. Мы не отметили признаков печеночной 
недостаточности, чтобы можно было ею объяснить 
низкие значения трансферрина. Таким образом, у 
нас не было оснований связывать гиперферрити-
немию с избытком в крови как гемового, так и ми-
оглобинового железа. 

2.	 Выход ферритина из клеток при их разрушении. 
Ферритин вырабатывается клетками разных органов 

Таблица 3. Динамика цитокинового всплеска у включенных в исследование пациентов на 5‒7-е сут пребывания в ОРИТ 
Table 3. Changes in cytokine storm in the patients included in the study on day 5-7 of stay ICU 

Показатель Группа выживших (n = 29) Группа умерших (n = 46) p
Интерлейкин-6 (пг/мл), Me (IQR) 15,0 (5,8–110,3) 210,9 (31,3–458,5) 0,043*
Интерлейкин-10 (пг/мл), Me (IQR) 5,1 (0,01–8,0) 14,7 (10,0–18,8) 0,008*
Интерлейкин-18 (пг/мл), Me (IQR) 386,6 (261,2–531,8) 624,3 (414,4–871,7) 0,036*
Прокальцитонин (нг/мл), Me (IQR) 0,09 (0,06–0,15) 0,14 (0,07–2,82) 0,152**
Компонент комплемента 5а (мкмоль/л) Me (IQR) 78,6 (50,6–90,0) 98,1 (88,0–167,2) 0,155**
Ферритин, (мкг/л) Me (IQR) 1 057,2 (465,0–1 473,0) 2 588,0 (1 775,2–4 127,8) 0,000002*
Лактатдегидрогеназа, (Ед/л) Me (IQR) 541,0 (387,0–603,0) 921,2 (620,0–1 005,0) 0,000286*
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(печени, селезенки, легких, почек, тонкой кишки и 
др.), но особенно его много в печени [2]. Печеноч-
ный ферритин является «сборщиком и хранителем» 
железа для всего организма человека, т. е. его депо. 
Соответственно, разрушение клеток этого органа 
должно сопровождаться подъемом уровня ферри-
тина. Данные табл. 3 свидетельствуют, однако, что 
а) цитолитический синдром был нехарактерен не 
только для выживших, но и для умерших и б) пик 
подъема уровня ферритина в группе пациентов с не-
благоприятным исходом не совпадал с динамикой 
АЛТ и АСТ, которая не демонстрировала нарастания 
его уровня. В определенной степени о факте повреж-
дения тканевых структур можно было судить лишь 
на основании повышения уровня ЛДГ. Наиболее 
отчетливо это проявлялось в группе умерших, у ко-
торых значения этого фермента как на 3-и, так и на 
6-е и 8-е сут были значимо выше. Вместе с тем если 
ферритин после 6-х сут начинал у них снижаться, то 
уровень ЛДГ продолжал нарастать, вероятно, вслед-
ствие продолжающего распада легочной ткани.

Выделяется ли сывороточный ферритин из по-
врежденных клеток или активно секретируется 
клетками, является предметом дискуссии. В част-
ности, высказано предположение, что выход фер-
ритина в кровь при критических состояниях может 
быть проявлением защитного механизма, направ-
ленного на предупреждение повреждения клетки 
при смене валентности железа (с Fe3+ на Fe2+), ко-
торое может происходить при кислородной недо-
статочности и ацидозе [6]. Нам сложно принять и 
это предположение хотя бы потому, что признаки 
лактат-ацидоза появляются у таких больных далеко 
не сразу, а нарастание дыхательной недостаточности 
фиксируется до самого момента смерти, т. е. при уже 
сниженном уровне ферритина. 

3.	 Гиперфферитинемия, не связанная с наруше-
нием обмена железа. В литературе можно встретить 
предложение считать COVID-19 частью спектра так 
называемого гиперферритинемического синдрома 
[8, 15]. В него объединены клинические состояния 
(синдром активации макрофагов, катастрофический 
антифосфолипидный синдром, вторичный гемофаго-
цитарный лимфогистиоцитоз, септический шок, бо-
лезнь Стилла), характеризующиеся высоким уровнем 
ферритина в сыворотке и цитокиновым штормом как 
проявлением синдрома активации макрофагов. Хотя 
эти состояния характеризуются различным патогене-
зом и клинической картиной, повышенные уровни 
ферритина при них могут быть универсальным фак-
тором, поддерживающим воспалительный процесс 
[16]. Дискуссия о том, цитокины индуцируют синтез 
ферритина или, наоборот, ферритин поддерживает 
выброс цитокинов, выходит за рамки данной работы. 
Но нам представляется важным с практической точки 
зрения обратить внимание на тот факт, что в группе 

умерших пик ферритина на 6-е сут сопровождался 
повышением значений именно провоспалительного 
IL-6, причем при сохраняющемся уровне C5a, кото-
рый является продуктом расщепления комплемента 
С и представляет собой сильный воспалительный 
пептид. Данное обстоятельство свидетельствует о 
сохранении активности воспалительного процесса 
и продолжающейся экспрессии цитокинов. Причем 
мы не могли связать высокий уровень IL-6 с присо-
единением вторичной инфекции (уровень прокаль-
цитонина < 0,5 нг/мл) или накоплением его в крови 
вследствие блока интерлейкиновых рецепторов (то-
цилизумаб), поскольку он был использован только в 
трех случаях. Еще 3 больным вводили моноклональ-
ные антитела к интерлейкину-1β (канакинумаб), что 
по идее должно было привести к уменьшению синтеза 
IL-6 и снижению его концентрации в крови. В одном 
случае моноклональные антитела не применяли. Мы 
считаем данный факт очень важным для выстраива-
ния тактики интенсивной терапии. Если рассматри-
вать высокие значения ферритина как проявление 
макрофагальной активации, то усугубление фер-
ритинемии даже при отсутствии возможности кон-
тролировать уровни интерлейкинов в крови должно 
служить основанием для возобновления/усиления 
антицитокиновой терапии. 

Заключение

Репликация вируса SARS-CoV-2 у больных 
СOVID-19 может привести к безудержной воспа-
лительной реакции. Сывороточный ферритин, как 
один из ее биомаркеров, имеет важный клинический 
потенциал, позволяющий судить о тяжести течения 
заболевания и вероятности неблагоприятного ис-
хода. Патофизиологическое обоснование развития 
гиперферритинемии при SARS-CoV-2 полностью 
не представлено, однако, скорее всего, она связа-
на с наблюдаемым цитокиновым штормом, а не с 
нарушением обмена железа или гемотоксическим 
действием вируса.

Выводы

1.	 Быстрое повышение уровня ферритина в кро-
ви до 1 000 мкг/л и выше – плохой прогностический 
признак, свидетельствующий о высоком риске ле-
тального исхода.

2.	 В генезе гиперферритинемии при СOVID-19 
ключевое значение следует отводить цитокиновому 
шторму, а не нарушениям обмена железа и не гемо-
токсическому действию вируса.

3.	 Стойкое повышение уровня ферритина в кро-
ви в течение 4‒6 сут пребывания в ОРИТ следует 
рассматривать как повод для усиления антицито-
киновой терапии.
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Предикторы летального исхода новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 у детей
Ю. С. АЛЕКСАНДРОВИЧ1, Д. В. ПРОМЕТНОЙ2, П. И. МИРОНОВ3, К. В. ПШЕНИСНОВ1, П. Е. АНЧУТИН4, Е. Д. ТЕПЛЯКОВА5
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В настоящее время, в условиях пандемии, новая коронавирусная инфекция является основной причиной летальных исходов у взрослых 
и может стать причиной гибели детей, имеющих сопутствующие заболевания.
Цель исследования: выявление предикторов летального исхода при новой коронавирусной инфекции у детей.
Материалы и методы. Обследовано 230 детей с новой коронавирусной инфекцией. В основную группу включено 94 пациента с тяжелым 
течением COVID-19, летальный исход имел место у 25 (26,6%) детей. Группа сравнения ‒ 126 детей в состоянии средней тяжести, погиб-
ших больных нет.
Результаты исследования. В исследуемой когорте преобладали дети старше 10 лет (43%). Установлено, что в основной группе у каждого 
пятого пациента были явления шока, у 79 (84%) детей наблюдалась недостаточность двух или более систем/органов. Наличие ярко выра-
женной манифестации заболеваемости ассоциировалось с 20-кратным увеличением вероятности тяжелого течения COVID-19 (OR = 0,04). 
Поражение двух органов и систем в 2 раза увеличивало риск летального исхода. Выявлена приемлемая дискриминационная способность 
шкалы рSOFA для прогнозирования исходов COVID-19 у детей: чувствительность ‒ 83%, специфичность ‒ 61%, точка отсечения – 5,6 балла.
Заключение. Предикторами летального исхода при тяжелой новой коронавирусной инфекции у детей является недостаточность двух 
органов и систем и более, наличие острого почечного повреждения и оценка по шкале pSOFA более 5 баллов.
Ключевые слова: COVID-19, дети, тяжелое течение, исход, летальный исход, предикторы
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Predictors of Death in Severe New Coronavirus Infection in Children
YU. S. АLEKSANDROVICH1, D. V. PROMETNOY2, P. I. MIRONOV3, K. V. PSHENISNOV1, P. E. ANCHUTIN4, E. D. TEPLYAKOVA5
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Currently, in pandemic settings, the new coronavirus infection is the leading cause of adult fatalities and may cause death of children with 
comorbidities.
The objective of the study is to identify predictors of the fatality of the new coronavirus infection in children.
Subjects and Methods. 230 patients with the new coronavirus infections were examined. The main group of 94 patients with severe COVID-19, 
the fatal outcome occurred in 25 (26.6%) children.  The comparison group consisted of 126 children with a moderate degree of severity, and there 
were no lethal outcomes.
Results. Children older than 10 years of age (43%) prevailed in the study cohort. Every fifth patient in the main group suffered from shock, 
and 79 (84%) children had failure of two or more systems/organs. The presence of pronounced manifestations of the disease was associated with a 
20-fold increase in the probability of a severe course of COVID-19 (OR = 0.04). Involvement of two organs and systems doubled the risk of death. 
An acceptable discriminatory ability of the pSOFA score for predicting COVID-19 outcomes in children was identified: sensitivity 83%, specificity 
61%, cut-off point 5.6 points.
Conclusion. Predictors of death in severe new coronavirus infection in children include failure of two or more organs and systems, acute renal 
injury and the pSOFA score above 5. 
Key words: COVID-19, children, severe course, outcome, mortality, predictors 
For citations: Аleksandrovich Yu.S., Prometnoy D.V., Mironov P.I., Pshenisnov K.V., Аnchutin P.E., Teplyakova E.D. Predictors of death in 
severe new coronavirus infection in children. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 4, P. 29-36. (In Russ.) DOI: 
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Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) привела к беспрецедентной летально-
сти среди взрослых [4, 8, 14, 15]. Бремя инфекции 
COVID-19 у детей значительно меньше, чем у взрос-
лых, но увеличивается количество публикаций, опи-
сывающих пациентов с COVID-19 в педиатрических 
отделениях интенсивной терапии [1, 3, 5, 9, 12].

Нет сомнений, что сегодня мы находимся лишь 
на ранних стадиях понимания патогенеза данно-
го заболевания. Наши знания об особенностях 
течения COVID-19 у детей ограничены тем, что у 
большинства из них инфекция протекала бессим-
птомно или имелись лишь незначительные сим-
птомы заболевания [14]. Однако у некоторых де-
тей отмечалось и тяжелое течение заболевания [12]. 
В ряде работ выявлены факторы риска тяжелого 
течения COVID-19 у детей, а именно возраст до 
1 года или наличие основного заболевания, такого 
как врожденные пороки сердца, астма, ожирение, 
диабет или неврологические заболевания [6, 7, 13].

Известно, что около 5% взрослых, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, нуждаются в госпитализации 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), у госпитализированных пациентов ча-
стота поступления в ОРИТ может увеличиться до 
25‒30% [14, 15]. Однако в настоящее время крайне 
мало информации о тяжелобольных и критически 
больных детях с COVID-19. Согласно самой боль-
шой серии данных, опубликованной на сегодня, 
только 48 из 43 465 детей с диагнозом COVID-19 
нуждались в интенсивной терапии [8]. Дети с 
врожденными аномалиями сердца и кровообра-
щения, эссенциальной гипертензией и диабетом 
1-го типа имели более высокий риск как госпита-
лизации, так и тяжелого течения болезни; при этом 
более половины выборки составляли подростки в 
возрасте 12‒18 лет [8]. В то же время, по данным 
Y. Dong et al., COVID-19 чаще всего был диагности-
рован у детей до 1 года [6]. Все вышеупомянутое 
свидетельствует о наличии серьезных пробелов в 
доказательной базе как самих параметров, характе-
ризующих клиническое течение, так и эффективно-
сти различных схем лечения новой коронавирусной 
инфекции COVID-19, что и явилось основанием 
для проведения настоящего исследования.

Цель: выявление предикторов летального ис-
хода у детей с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19.

Материалы и методы

Дизайн исследования – ретроспективное обсер-
вационное многоцентровое. Проведен ретроспек-
тивный анализ медицинской документации детей в 
возрасте от 0 до 18 лет из 34 регионов Российской 
Федерации, поступивших в ОРИТ с подтвержден-
ной инфекцией COVID-19 за период с 1 апреля 
2020 г. по 10 июня 2021 г. Средний возраст детей 
составил 61,2 ± 12,1 месяца. Пациенты поступили в 
стационар примерно на 4‒7-е сут после манифеста-

ции заболевания. Характерным клиническим при-
знаком для всех детей явилось снижение насыще-
ния гемоглобина крови кислородом (SpO2 < 94%), 
несмотря на оксигенотерапию. У всех детей диагноз 
инфекции COVID-19 был подтвержден полимераз-
ной цепной реакцией мазков из носа (всего 230 па-
циентов), который был установлен лишь спустя 
3 сут и более от момента начала заболевания.

Критерием включения в основную группу было 
тяжелое течение заболевания (лихорадка, одыш-
ка, вирусная пневмония, потребность в кислороде 
и/или искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
острый респираторный дистресс-синдром, шок 
или синдром системного воспалительного ответа 
и/или полиорганная недостаточность). Критериям 
включения соответствовали 94 ребенка. Погибло 
25 (26,6%) детей. У всех пациентов выявлена пнев-
мония, при этом имело место двухстороннее пора-
жение легких. Большая часть детей получала лече-
ние в ОРИТ медицинских организаций III уровня 
(89 из 94). При поступлении в ОРИТ состояние 
оценивалось как крайне тяжелое у 68 и тяжелое – 
у 26 детей. Оксигенотерапию использовали у 8 па-
циентов, а ИВЛ проводили 86 детям. 

Группу сравнения составили 136 детей с под-
твержденной новой коронавирусной инфекцией в 
состоянии средней тяжести без признаков орган-
ной дисфункции, которые находились на лечении в 
профильных отделениях стационаров (119 из 136), 
все пациенты выжили. Под бессимптомным тече-
нием понималось отсутствие клинических прояв-
лений заболевания при наличии положительного 
ПЦР-теста на COVID-19. Поводом к госпитализа-
ции послужили появившиеся перед обращением 
в стационар клинические симптомы заболевания.

Данные о пациентах включали возраст и пол, на-
личие сопутствующих заболеваний (болезни сердца, 
задержка развития, диабет, иммунный дефицит, зло-
качественные новообразования, ожирение, состоя-
ние после трансплантации внутренних органов) и 
особенности течения инфекции (бессимптомная, 
респираторная, желудочно-кишечная, неврологиче-
ская или циркуляторная форма). Описывалось кли-
ническое течение инфекции, оценивались наличие 
и степень тяжести полиорганной недостаточности, 
необходимость и инвазивность респираторной и 
медикаментозной гемодинамической поддержки, 
применение экстракорпоральных методик стабили-
зации состояния (плазмообмен, экстракорпораль-
ная мембранная оксигенация). Тяжесть состояния 
оценивали по шкале pSOFA, исследовали концен-
трацию С-реактивного белка, прокальцитонина, фи-
бриногена, ферритина, D-димера. Конечная точка 
исследования – выживаемость.

Всем пациентам в тяжелом и крайне тяжелом 
состоянии проводили мониторинг состояния кар-
диореспираторной системы, регистрировали ЭКГ, 
частоту сердечных сокращений, частоту дыхания, 
артериальное давление, SpO2. Выполняли ком-
пьютерную томографию, анализировали показате-
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ли газового состава крови, водно-электролитного 
и кислотно-щелочного состояния, показатели ге-
мостаза, уровни креатинина плазмы, общего би-
лирубина, альбумина, АСТ, АЛТ, С-реактивного 
белка общепринятыми лабораторными методами. 
Исследование концентрации прокальцитонина и 
интерлейкина-6 выполняли электрохемилюминес-
центным методом.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием Excel версии 16.16.21 (Microsoft). Результа-
ты исследования представлены в виде абсолютных 
чисел и процентов, значений медиан и межквар-
тильных диапазонов. Наличие различий между 
группами после проверки распределения (тест Кол-
могорова ‒ Смирнова) проводили с помощью кри-
терия χ2 с поправкой Йетса. За критический уровень 
значимости принято значение p < 0,05. Факторы 
риска определяли путем вычисления отношения 
шансов (ОR) с определением 95%-ного доверитель-
ного интервала (95% DI) [2]. Дискриминационную 
способность факторов риска развития неблагопри-
ятного исхода заболевания оценивали с помощью 
ROC-анализа. 

Результаты

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. В исследуемой когорте преоб-

ладали дети старше 10 лет (43,0%), значительно 
чаще встречались мальчики (74,8%). При этом сре-
ди сравниваемых групп пациентов одинаково часто 
встречались дети всех возрастов.

Статистически значимые гендерные различия 
между группами отсутствовали. У детей с тяже-
лым течением заболевания чаще имела место ярко 
выраженная клиническая манифестация. Хотя в 
обеих группах преобладала дыхательная недо-
статочность, чаще всего она встречалась у детей 
основной группы, что явилось статистически зна-
чимым. Некоторой неожиданностью явилось то, 
что почти у каждого восьмого пациента основной 
группы заболевание начиналось с признаков пора-
жения центральной нервной системы. Отсутствие 
клинически значимой манифестации заболевания 
ассоциировалось почти с 20-кратным снижением 
вероятности тяжелого течения COVID-19 (OR = 
0,04; 95% DI = 0,01‒0,13).

Коморбидность являлась характерным отличием 
детей с тяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции. Ее отсутствие могло способствовать 
почти двухкратному сокращению частоты развития 
тяжелого течения COVID-19 у детей (OR = 0,63; 
95% DI = 0,42–0,97). Однако более чем у половины 
пациентов с тяжелым течением инфекции сопут-
ствующие заболевания отсутствовали. Наиболее 
частой фоновой патологией (22,3%) у пациентов 

Таблица 1. Клиническая характеристика детей с новой коронавирусной инфекцией
Table 1. Clinical characteristics of the children with the new coronavirus infection

Характеристика Основная группа (n = 94), n (%) Группа сравнения (n = 136), n (%) χ²
Возраст
Менее 1 года 25 (26,6%) 19 (14,0%) 3,82 (p > 0,05)
От 1 до 5 лет 20 (21,3%) 27 (19,9%) 1,0 (p > 0,05)
6–10 лет 13 (13,8%) 27 (19,9%) 1,0 (p > 0,05)
11–17 лет 36 (38,3%) 63 (46,2%) 0,59 (p > 0,05)
Мальчики 67 (71,3%) 105 (77,2%) 0,15 (p > 0,05)
Манифестация заболевания
Бессимптомное течение 3 (3,2%) 112 (82,3%) 55,5 (p < 0,001)
Респираторный синдром 78 (83,0%) 24 (16,7%) 56,5 (p < 0,001)
Неврологические расстройства 11 (11,7%) – 14,9 (p < 0,01)
Поражение ЖКТ 2 (2,1%) – 2,86 (p > 0,05)
Коморбидное состояние
Отсутствие сопутствующего заболевания 50 (53,2%) 114 (83,8%) 4,45 (p < 0,05)
Органическое поражение ЦНС 21 (22,3%) 11 (8,0%) 6,99 (p < 0,01)
Онкогематология 9 (9,4%) 7 (5,1%) 1,45 (p > 0,05)
Наследственные заболевания 7 (7,3%) – 9,71 (p < 0,01)
Сахарный диабет 1-го типа 3 (3,2%) 4 (2,9%) 0,01 (p > 0,05)
Ожирение 3 (3,2%) – 4,26 (p < 0,05)
Системное заболевание соединительной 
ткани 4 (4,2%) – 5,65 (p < 0,05)

Бронхиальная астма 1 (1,1%) – 1,44 (p > 0,05)
Врожденные пороки развития 3 (3,2%) – 4,26 (p < 0,05)
Одно сопутствующее заболевание 37 (39,4%) 22 (100%) 9,04 (p < 0,01)
Два сопутствующих заболевания 7 (5,3%) – 9,71 (p < 0,01)
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основной группы было органическое поражение 
центральной нервной системы, которое не только 
достоверно чаще встречалось, но и почти в 3 раза 
увеличивало вероятность тяжелого течения забо-
левания (OR = 2,76; 95% DI = 1,27–6,00). Приме-
чательно, что наличие сахарного диабета и бронхи-
альной астмы, в отличие от взрослых, не оказывало 
неблагоприятного влияния на течение заболевания.

Дети из группы сравнения оценивались как 
пациенты средней тяжести. У них отсутствовали 
признаки органной дисфункции, им не требовалось 
проведение респираторной и вазопрессорной под-
держки. У 68 (72,3%) детей основной группы при 
поступлении состояние оценивалось как крайне 
тяжелое. В табл. 2 представлены характеристики, 
отражающие тяжесть состояния пациентов основ-
ной группы.

Выявлено, что органная дисфункция отмечалась 
у всех пациентов основной группы. Практически у 
всех детей имелись клинические проявления остро-
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
Среднее число пораженных органов и систем у од-
ного ребенка составило 2,5. У каждого пятого паци-
ента был диагностирован шок. У 79 (84,0%) детей 
наблюдалась недостаточность двух систем/орга-
нов или более. У всех пациентов имелся высокий 
риск летального исхода, поскольку оценка по шкале 
рSOFA составляла 4 балла (2,0‒8,0). Всем детям 
потребовалась респираторная поддержка, однако 
лишь у 8 (8,5%) пациентов использовали назаль-
ные канюли высокого потока для оксигенотерапии. 
Нуждались в использовании вазоактивных препа-
ратов 66 (70,2%) детей. Заместительную почечную 
терапию применяли у 4 пациентов. Экстракорпо-
ральную мембранную оксигенацию не проводили.

У детей с тяжелым течением новой коронавирус-
ной инфекции, так же как и у взрослых, отмечает-
ся наличие ярко выраженных симптомов воспале-
ния и расстройств гемостаза, что подтверждается 
увеличением концентрации С-реактивного бел-
ка в крови (81,2 ± 1,7 мг/л), прокальцитонина 

(1,47  ±  0,10  нг/мл), D-димера (781 ± 19 нг/мл), 
ферритина (416,3 ± 21,0 нг/мл) и фибриногена 
(7,47 ± 0,18 г/л), при этом наиболее выраженные 
патологические изменения были характерны для 
показателей системы крови (D-димер, фибрино-
ген, ферритин). Для выявления факторов риска ле-
тального исхода новой коронавирусной инфекции 
у детей проведен анализ особенностей клиническо-
го течения заболевания в зависимости от исхода 
(табл. 3).

Таблица 2. Характеристики тяжести инфекции у детей 
основной группы (n = 94)
Table 2. Characteristics of the severity of the infection in the children from 
the main group  (n = 94)

Таблица 3. Особенности течения новой коронавирусной инфекции у детей в зависимости от исхода
Table 3. Specific features of the new coronavirus infection course in children depending on the outcome

Признаки n %
Органная дисфункция
1 орган 15 15,9
2 органа 40 42,6
3 органа 33 35,1
4 органа и более 6 6,4
ОРДС 93 98,9
Энцефалопатия 39 41,5
Почечная дисфункция 18 19,1
Печеночная дисфункция 4 4,4
Гематологическая дисфункция 67 71,3
Шок 19 20,2
Респираторная поддержка
Оксигенотерапия высокопоточная 8 8,5
Неинвазивная вентиляция легких – –
Искусственная вентиляция легких 86 91,5
Вазопрессорная поддержка
Нет 28 29,8
1 препарат 54 57,4
2 препарата 10 10,6
3 препарата 2 2,2
Заместительная почечная терапия 4
Оценка по шкале pSOFA 4,0 (2,0–8,0)

Переменные Выжившие, n = 69, n (%) Погибшие, n = 25, n (%) χ² OR (95% DI)
Возраст
Менее 1 года 22 (31,9%) 3 (12,0%) 2,34 (p > 0,05) 0,38 (0,10–1,37)
От 1 до 5 лет 18 (26,1%) 2 (8,0%) 2,51 (p > 0,05) 0,31 (0,07–1,42)
6–10 лет 7 (10,1%) 6 (24,0%) 2,12 (p > 0,05) 2,37 (0,73–7,72)
11–17 лет 22 (31,9%) 14 (56,0%) 1,87 (p > 0,05) 1,76 (0,78–3,95)
Мужчины 48 (69,6%) 19 (76,0%) 0,06 (p > 0,05) 1,09 (0,54–2,20)
Коморбидность
Отсутствие сопутствующих заболеваний 47 (68,1%) 3 (12,0%) 8,84 (p < 0,05) 0,18 (0,05–0,62)
Органическое поражение ЦНС 13 (18,8%) 8 (32,0%) 1,11 (p > 0,05) 1,7 (0,63–4,58)
Онкогематология 9 (13,0%) 5 (20,0%) 0,51 (p > 0,05) 1,53 (0,47–5,02)
Сахарный диабет 1-го типа 1 (1,4%) 2 (8,0%) 2,32 (p > 0,05) 5,52 (0,48–63,57)
Ожирение 2 (2,9%) 1 (4,0%) 0,99 (p > 0,05) 1,38 (0,12–15,89)
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Установлено, что вероятность благоприятного 
исхода заболевания наиболее высока при отсут-
ствии у ребенка сопутствующих заболеваний, при 
этом на исход не влияют возраст ребенка, особен-
ности манифестации заболевания и наличие дис-
функции одного органа или системы. Поражение 
двух систем/органов увеличивает риск летально-
го исхода в 2 раза, при недостаточности четырех 
систем и более летальный исход становится не-
предотвратим. Критичным для развития леталь-
ного исхода является развитие острого почечного 
повреждения, причем даже более значимым, чем 
возникновение шока. Отсутствие необходимости 
в проведении вазопрессорной терапии статисти-
чески значимо повышает шансы пациента на вы-
живаемость. 

Интегральная оценка всех указанных показате-
лей может быть выполнена с помощью оценочной 
системы pSOFA, при этом установлено, что ее чув-
ствительность и специфичность у детей с новой 
коронавирусной инфекцией составляют 83 и 61% 

соответственно при точке отсечения, соответству-
ющей 5,6 балла (рис.). 

Это свидетельствует о хорошей клинической и 
прогностической значимости данной шкалы, хотя 
невысокие значения чувствительности и особен-
но специфичности предполагают необходимость 
ее дальнейшей валидизации на большей когорте 
пациентов.

Обсуждение

Проведенное мультицентровое перекрестное ис-
следование является первым в России и демонстри-
рует особенности течения новой коронавирусной 
инфекции у детей на основании анализа демогра-
фических показателей, клинико-лабораторного 
статуса и лечебных мероприятий у 94 детей с тя-
желым течением COVID-19 в 34 клиниках Рос-
сийской Федерации за период с 1 апреля 2020 г. по 
10 июня 2021 г. Крайне важно отметить, что у всех 
детей отмечались клинические проявления ОРДС, 

Переменные Выжившие, n = 69, n (%) Погибшие, n = 25, n (%) χ² OR (95% DI)
Бронхиальная астма 1 (1,4%) –
Врожденные пороки развития 3 (4,3%) – 1,07 (p > 0,05)
Наследственные заболевания 3 (4,3%) 2 (8,0%) 0,43 (p > 0,05) 1,84 (0,29–11,66)
Системное заболевание соединительной ткани 3 (4,3%) 1 (4,0%) 0,99 (p > 0,05) 0,92 (0,09–9,26)
Клинические проявления SARS-CoV-2
Респираторный дистресс 55 (79,8%) 23 (92,0%) 0,18 (p > 0,05) 1,15 (0,59–2,25)
Неврологические расстройства 10 (14,5%) 1 (4,0%) 1,62 (p > 0,05) 0,28 (0,03–2,27)
Поражение ЖКТ 1 (1,4%) 1 (4,0%) 0,54 (p > 0,05) 2,76 (0,17–45,81)
Бессимптомное течение 3 (4,3%) – 0,13 (p > 0,05)
Органная дисфункция
Поражение 1 системы 14 (20,3%) 1 (4,0%) 2,83 (p > 0,05) 0,2 (0,02–1,58)
Поражение 2 систем 37 (53,6%) 3 (12,0%) 6,19 (p < 0,05) 0,22 (0,06–0,79)
Поражение 3 систем и более 15 (22,1%) 15 (60,0%) 5,70 (p < 0,05) 2,76 (1,18–6,45)
Поражение 4 систем и более 0 6 (24,0%) 14,21 (p < 0,01) –
ОРДС 68 (98,6%) 25 (100%) 0 1,01 (0,53–1,94)
Энцефалопатия 34 5 2,99 (p > 0,05) 0,41 (0,14–1,15)
Почечная дисфункция 7 11 8,25 (p < 0,01) 4,34 (1,51–12,42)
Печеночная дисфункция 1 5 0,99 (p > 0,05) 0,55 (0,06–4,96)
Дисфункция системы крови 50 17 0,99 (p > 0,05) 0,94 (0,46–1,92)
Шок 15 4 0,25 (p > 0,05) 0,74 (0,22–2,43)
Респираторная поддержка
Оксигенотерапия 7 1 0,77 (p > 0,05) 0,39 (0,05–3,37)
ИВЛ 62 24 0,04 (p > 0,05 1,07 (0,55–2,06)
Вазопрессорная поддержка
Нет 27 1 6,82 (p < 0,01) 0,1 (0,01–0,79)
1 препарат 34 20 1,77 (p > 0,05) 1,62 (0,79–3,33)
2 препарата 5 3 0,44 (p > 0,05) 1,66 (0,37–7,44)
3 препарата 1 1 0,54 (p > 0,05) 2,76 (0,17–45,81)
Заместительная почечная терапия – 4 9,92 (p < 0,01) –
Оценка по шкале pSOFA 4,0 (2,0–8,0) 7,5 (5,0–14,0) 6,98 (p < 0,01) 4,83 (1,30–17,92)

Таблица 3. Окончание
Table 3. Ending
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всем понадобилась респираторная поддержка, при 
этом у 86 (91,5%) пациентов применяли инвазив-
ную ИВЛ и 69 (73,4%) из них выздоровели. Это 
свидетельствует о меньшей вероятности фаталь-
ного течения COVID-19 у детей, нуждающихся в 
инвазивной ИВЛ, по сравнению со взрослыми, что 
сопоставимо с данными других авторов [8]. В связи 
с высокой распространенностью данной инфекции 
как в мире, так и в Российской Федерации можно 
предположить, что в дальнейшем частота госпита-
лизаций детей с COVID-19 будет только возрастать. 
Как и в других исследованиях, нами выявлено, что 
течение COVID-19 у детей является гораздо менее 
тяжелым, а результаты лечения тяжелобольных де-
тей лучше, чем у взрослых [5‒8, 9, 12, 13]. Обращает 
на себя внимание и то, что более чем в 46% у госпи-
тализированных детей выявлены сопутствующие 
заболевания, что характерно и для взрослых, одна-
ко, в отличие от них, коморбидные состояния чаще 
всего были представлены задержкой физического 
или психического развития, а также генетическими 
аномалиями. Таким образом, можно предположить, 
что у детей в качестве сопутствующих заболеваний 
преобладает врожденная и наследственная патоло-
гия, в то время как у взрослых это приобретенные и 
чаще всего метаболические нарушения (избыточная 
масса тела, ишемическая болезнь сердца, сахарный 
диабет 2-го типа).

Особо следует отметить, что более чем в 90% слу-
чаев у детей с тяжелым течением COVID-19 приме-
няли инвазивную ИВЛ, при этом частота случаев 
выздоровления у них была намного выше, чем у 
взрослых. Основными предикторами исхода у детей 
являются не возраст и пол ребенка, а наличие син-

дрома полиорганной недостаточности и количество 
вовлеченных в патологический процесс органов и 
систем. Фатальное влияние оказывает наличие 
острого почечного повреждения, особенно при не-
обходимости проведения заместительной почечной 
терапии.

Интересным представляется и то, что оценочная 
система pSOFA продемонстрировала приемлемую 
дискриминационную способность у детей с тяже-
лым течением COVID-19, в то время как у взрослых 
шкала SOFA не обладает прогностической значимо-
стью, что существенно ограничивает возможность 
ее использования у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией [10, 11].

Ограничения. В исследовании есть несколько 
ограничений. Во-первых, вполне возможно, что не 
всем госпитализированным детям в тяжелом со-
стоянии в течение этого периода были проведены 
тесты с целью верификации новой коронавирусной 
инфекции. Во-вторых, выявленные факторы ри-
ска развития летального исхода у пациентов име-
ли невысокие значения отношения рисков. Шкала 
pSOFA показала лишь умеренную дискримина-
ционную способность, а ее точка отсечения соот-
ветствовала также умеренной чувствительности и 
специфичности. Нами не выявлен основной фактор 
риска летального исхода, поэтому и не создан ал-
горитм расчета риска летального исхода путем ин-
тегральной оценки всех факторов. Для разработки 
действенного алгоритма оценки риска летального 
исхода у детей с COVID-19 требуются дальнейшие 
исследования, включающие более крупные когорты 
пациентов. Однако полученные результаты создают 
надежную платформу для дальнейших детальных 
исследований COVID-19 у детей с более крупными 
когортами и длительными периодами наблюдения.

Выводы

1. Особенностями тяжелого течения новой ко-
ронавирусной инфекции у детей, нуждающихся в 
инвазивной ИВЛ, является более высокая вероят-
ность благоприятного исхода.

2. Факторами риска тяжелого течения корона-
вирусной инфекции у детей являются наличие ко-
морбидных состояний, в первую очередь органи-
ческого поражения центральной нервной системы, 
в сочетании с ярко выраженными клиническими 
проявлениями инфекционного процесса и острого 
респираторного дистресс-синдрома.

3. Предикторами летального исхода при тяжелой 
новой коронавирусной инфекции у детей являют-
ся недостаточность двух органов и систем и более, 
наличие острого почечного повреждения и оценка 
по шкале pSOFA более 5 баллов.
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Рис. Оценка дискриминационной способности шкалы 
pSOFA у детей с тяжелой новой коронавирусной 
инфекцией (COVID-19)
Fig. Evaluation of the discriminatory ability of the pSOFA score 
in children with severe new coronavirus infection (COVID-19)
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Успешное применение комбинированной экстракорпоральной 
поддержки жизнеобеспечения при лечении новой 
коронавирусной инфекции, осложненной развитием 
полиорганной дисфункции у беременной 
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Беременные и родильницы подвержены более высокому риску заражения новой коронавирусной инфекцией и неблагоприятным исходам 
как для матери, так и для плода. Стандартные подходы к ведению полиорганной дисфункции, ассоциированной с COVID-19, не всегда 
могут быть осуществлены в этой группе больных за счет измененной физиологии дыхательной системы у беременных и неблагоприятного 
влияния на плод. На примере пациентки, у которой на фоне COVID-19 развился синдром множественной органной дисфункции (острый 
респираторный дистресс-синдром тяжелой степени (PaO2/FiO2 96), коагулопатия), продемонстрировано успешное применение в послеродо-
вом периоде комбинированной экстракорпоральной поддержки жизнедеятельности, сочетающей в себе вено-венозную экстракорпоральную 
мембранную оксигенацию, терапевтический плазмообмен и заместительную почечную терапию с использованием универсального сета oXiris.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция COVID-19, беременность, вено-венозная экстракорпоральная мембранная оксигенация, 
терапевтический плазмообмен, ультрагемодиафильтрация, сорбция
Для цитирования: Петрушин М. А., Терещенко Е. В., Мельниченко П. И., Кудряшова Е. А., Старченко И. Ю., Никифоров И. С., Кирсано-
ва Т. В., Бабаев М. А. Успешное применение комбинированной экстракорпоральной поддержки жизнеобеспечения при лечении новой коро-
навирусной инфекции, осложненной развитием полиорганной дисфункции у беременной // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 
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The Successful Use of Combined Extracorporeal Life Support in Treatment 
of the New Coronavirus Infection Complicated by the Development of Multiple Organ 
Dysfunction in a Pregnant Woman  
M. А. PETRUSHIN1, E. V. TERESСHENKO2, P. I. MELNICHENKO1, E. А. KUDRYASHOVА1, I. YU. STАRCHENKO1, I. S. NIKIFOROV1, 
T. V. KIRSАNOVА3, M. А. BАBАEV4
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2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
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Pregnant and postpartum women are at a higher risk of infection with SARS-CoV-2 as well as a higher risk of adverse outcomes for the mother 
and fetus.  Standard approaches to the management of COVID-19-associated multiple organ dysfunction may not always be implemented in this 
category of patients. In the clinical case of a patient, who developed multiple organ dysfunction syndrome (severe ARDS, coagulopathy) associated 
with COVID-19 in the postpartum period, we demonstrate the successful use of combined extracorporeal life support that included veno-venous 
extracorporeal membrane oxygenation, therapeutic plasma exchange and renal replacement therapy with the universal oXiris set.  
Key words: the new coronavirus infection COVID-19, pregnancy, veno-venous extracorporeal membrane oxygenation, therapeutic plasma exchange, 
ultrahemodiafiltration, sorption
For citations: Petrushin M.А., Tereschenko E.V., Melnichenko P.I., Kudryashova E.А., Starchenko I.Yu., Nikiforov I.S., Kirsanova T.V., Babaev M.А. 
The successful use of combined extracorporeal life support in treatment of the new coronavirus infection complicated by the development of 
multiple organ dysfunction in a pregnant woman. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 4, P. 37-47. (In Russ.) DOI: 
10.21292/2078-5658-2021-18-4-37-47
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COVID-19 – инфекционное заболевание, вызван-
ное вирусом SARS-CoV-2, которое характеризуется 
различными клиническими проявлениями, от асим-
птомного течения до тяжелой пневмонии и острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), а так-
же последующего развития синдрома множествен-

ной органной дисфункции [8]. ОРДС развивается 
у 42% пациентов с коронавирусной пневмонией и 
у 61‒81% пациентов, которым требуется госпита-
лизация в отделения реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) [2]. Беременные подвержены 
более высокому риску заражения новой корона-
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вирусной инфекцией, особенно в третьем триме-
стре. Хотя клинические проявления не отличаются 
от таковых в общей популяции, COVID-19 в этой 
группе пациентов связан с увеличением: частоты 
тяжелых форм течения болезни; госпитализаций, 
в том числе в ОРИТ; потребности в искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) и экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ЭКМО); частоты преж-
девременных родов и госпитализаций новорожден-
ных в ОРИТ [3].

Описание применения ЭКМО у беременных огра-
ничено небольшим числом клинических случаев, 
поскольку считается, что эта методика увеличивает 
риск развития кровотечений и/или тромботических 
осложнений [16, 30, 36]. Однако в определенных 
ситуациях проведение ЭКМО становится необхо-
димостью. Описанные в литературе показания к 
применению вено-венозной экстракорпоральной 
мембранной оксигенации (ВВ-ЭКМО) у беремен-
ных и женщин в послеродовом периоде включали 
в себя ОРДС, вызванный вирусами гриппа A/H1N1 
и др. [7, 10, 22, 24, 25, 29, 34, 38], тяжелую пнев-
монию в сочетании с бронхиальной астмой [9, 20], 
массивное легочное кровотечение [17], вторичный 
ОРДС на фоне сепсиса [31, 33], ОРДС неизвестной 
этиологии [11], острое повреждение легких вслед-
ствие трансфузии [37] и ряд других более редких 
патологий. На сегодняшний день лишь несколько 
авторов сообщили о благоприятных исходах для 
матери и плода в случаях, когда было необходимо 
применение экстракорпорального замещения функ-
ции дыхания при COVID-19 [6, 12, 14, 19, 20, 21, 23, 
43]. Самая большая группа из девяти женщин опи-
сана J. Barrantes et al. [6]. Все пациентки выжили и 
не имели серьезных осложнений после ЭКМО. Эта 
серия случаев демонстрирует высокие показатели 
выживаемости матерей при поддержке ЭКМО в 
лечении тяжелого ОРДС, связанного с COVID-19, 
подчеркивая возможность снижения показателей 
материнской смертности во время пандемии.

Кроме ЭКМО, у пациентов с COVID-19 тяже-
лого течения, особенно осложненного полиор-
ганной дисфункцией, могут быть использованы 
экстракорпоральные методики, направленные на 
уменьшение концентрации медиаторов воспаления 
в плазме крови. В литературе имеются данные о том, 
что терапевтический плазмообмен (ПО) улучшает 
клиническое течение заболевания, хотя в отдельных 
исследованиях и не выявлено статистически значи-
мого влияния на исходы [46]. ПО в данной ситуа-
ции может влиять на различные звенья патогенеза: 
в первую очередь на прокоагулянтные нарушения 
в системе гемостаза, а также на гиперпродукцию 
цитокинов [42]. Эффективным методом является 
также применение универсального сета oXiris, обла-
дающего несколькими свойствами: способностью к 
коррекции почечной функции, адсорбции эндоток-
сина и цитокинов [28].

Цель описания данного клинического случая – 
продемонстрировать эффективность и безопасность 

применения комбинированной экстракорпоральной 
ЭКМО (ВВ-ЭКМО, ПО, ультрагемодиафильтрация 
с сорбцией цитокинов) для поддержки жизнеобе-
спечения при лечении беременной пациентки с тя-
желым течением новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, осложненной развитием полиорганной 
дисфункции.

Клинический случай. Пациентка Е. (34 года) по-
ступила в ОРИТ № 4 (для лечения больных с выяв-
ленным COVID-19) ГБУЗ «Областная клиническая 
больница» (г. Тверь) с диагнозом «двухсторонняя 
внебольничная пневмония (ковид-пневмония) тя-
желой степени, КТ-4 (классификация по степени 
выявленных изменений), 80%. Беременность 35 не-
дель».

Заболела 7 дней назад, когда появились общая 
слабость, подъем температуры до 38,9°С, кашель, 
по поводу чего вызвала скорую медицинскую по-
мощь. Больная была доставлена в родильный дом 
№ 1 (РД № 1, инфекционный госпиталь для лечения 
пациентов с COVID-19), где была проведена муль-
тиспиральная компьютерная томография органов 
грудной клетки (МСКТ ОГК), при которой выяв-
лена двухсторонняя пневмония средней степени 
тяжести (КТ-1 – классификация по степени выяв-
ленных изменений) с поражением 20‒30% парен-
химы легких, зонами уплотнения по типу «матового 
стекла» (рис. 1А). 

Данная беременность у пациентки пятая, роды – 
вторые (2004 г. ‒ самопроизвольный выкидыш на 
малом сроке; 2005 г., 2008 г. ‒ кесарево сечение по 
акушерским показаниям, 2006 г. ‒ медикаменто-
зный аборт). Во время данной беременности на-
блюдалась в женской консультации пос. Сонково. 
C 22-й недели беременности отмечала повышение 
АД до 150/100 мм рт. ст., по назначению участкового 
врача акушера-гинеколога принимала метилдопу 
250 мг 2 раза в сутки. Наличие хронических забо-
леваний отрицает. Соматический анамнез осложнен 
наличием ожирения II степени (ИМТ 36,3).

За время наблюдения в РД № 1 зафиксиро-
ваны подъемы артериального давления (АД) до 
180/100 мм рт. ст., впервые зарегистрирована су-
точная протеинурия (1,2 г), что позволило диагно-
стировать преэклампсию. В инфекционном госпи-
тале (РД № 1) пациентке проводили гормональную 
(дексаметазон 10 мг 2 раза в сутки), инфузионную 
терапию (в объеме 500 мл внутривенно, 1 000 мл 
перорально в сутки), однако отмечалась отрица-
тельная динамика, выражавшаяся в прогрессиро-
вании дыхательной недостаточности (нарастание 
одышки > 30/мин, появление потребности в ин-
суффляции O2 15 л/мин, SpO2 84‒86%), на основа-
нии чего принято решение о переводе пациентки в 
окружную клиническую больницу (ОКБ) бригадой 
санитарной авиации. При поступлении в ОКБ вы-
полнена повторная МСКТ органов грудной клетки, 
по результатам которой отмечалось увеличение пло-
щади поражения паренхимы легких до 80% с зонами 
уплотнения по типу «матового стекла» (рис. 1В). 
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Пациентка была госпитализирована в ОРИТ № 4 
со следующим диагнозом. Основное заболевание: 
U07.2 ‒ коронавирусная инфекция, вызванная ви-
русом COVID-19, вирус не идентифицирован, тя-
желой степени.

Осложнения основного заболевания: J12.8 ‒ 
пневмония двусторонняя полисегментарная, тяже-
лой степени. Шкала NEWS 6 баллов. КТ-4 (клас-
сификация по степени выявленных изменений), 
поражение 80% паренхимы легких. ОРДС средней 
степени тяжести. 

Беременность 34‒35 недель. Сопутствующие 
заболевания: умеренная преэклампсия. Послеопе-
рационный рубец матки, требующий предоставле-
ния медицинской помощи матери. Плацентарные 
нарушения 1А степени. Ожирение II степени. Кар-
диомегалия. 

В связи с прогрессирующей дыхательной не-
достаточностью на фоне преэклампсии пациент-
ка была оперативно родоразрешена. Кровопотеря 
составила 700 мл (гемоглобин 92 г/л, эритроциты 
3,3 · 1012/л). Пациентке проводили подавление лак-
тации бромкриптином в дозировке 2,5 мг 2 раза в 
сутки в течение 14 дней.

В связи с низким значением соотношения 
PaO2/FiO2 (193 мм рт. ст.) и SpO2 (91%) в ОРИТ 
начата высокопоточная кислородная терапия (по-
током O2 50 л/мин, FiO2 = 70% при температуре 
воздушной смеси 37°С). Назначена схема лечения 
в соответствии с временными методическими реко-
мендациями «Профилактика, диагностика и лече-

ние новой коронавирусной инфекции (COVID-19)», 
версия 9 [2], которая включала: инфузионную (сте-
рофундин изотонический 1 500 мл/сут, жидкость 
перорально до 1 500 мл), антигипертензивную 
(MgSO4 25% 100,0 мл/сут, верошпирон 50 мг/сут), 
антиагрегантную (аспирин 50 мг/сут) терапию. 
Продолжены антибактериальная терапия и профи-
лактика стресс-язв желудочно-кишечного тракта 
(омепразол 40 мг/сут). Через 12 ч после кесарева 
сечения начата антикоагулянтная терапия (гепарин 
1 000 Ед/ч непрерывно), а также терапия монокло-
нальными антителами к рецепторам интерлейки-
на-6 (IL-6) (тоцилизумаб 400 мг/сут). В течение 
следующих суток дыхательная недостаточность 
продолжала нарастать (частота дыхательных дви-
жений (ЧДД) 46 в минуту, SpO2 82% в режиме CPAP, 
SpO2 74% при дыхании атмосферным воздухом), в 
результате чего пациентка была переведена на ИВЛ 
в режиме PSIMV+ (параметры: Psup = 14 см вод. ст., 
PEEP = 10 см вод. ст., FiO2 90%, Ppeak = 28 см вод. 
ст., Vt = 320–380 мл, Cst 22, PaO2/FiO2 = 102). Па-
циентка переведена в положение «прон-позиция».

Еще через 2 сут у пациентки отмечена резкая от-
рицательная динамика со снижением PaO2/FiO2 
до 96, нарастанием парциального давления CO2 
в артериальной крови до 51 мм рт. ст. По данным 
МСКТ в динамике отмечена прогрессия пораже-
ния паренхимы легких с зонами по типу «матового 
стекла» до 100% (рис. 1С).

По жизненным показаниям начата процедура 
ВВ-ЭКМО [подключение через левую бедренную 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов грудной клетки в разные сроки заболевания: 
A – на 4-е сут, B – на 8-е сут, C – на 9-е сут, D – на 29-е сут
Fig. 1. Multispiral computed tomography of chest organs at different time points of the disease: A – day 4, B – day 8, C – day 9, D – day 29

вену (катетер 25 Fr) и яремную вену справа (ка-
тетер 25Fr)] в положении «прон-позиция» (пара-
метры ЭКМО ‒ рис. 2). В лабораторных данных 
отмечалось повышение уровня С-реактивного белка 
(СРБ) до 93,7 ммоль/л, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
до 741 Ед/л, IL-6 до 489 пг/мл. С целью коррекции 
гипервоспалительного ответа и тенденции к гипер-
коагуляции, а также из-за отсутствия эффекта от 
применения терапии моноклональными антителами 
проведена процедура ПО с удалением 3 000 мл плаз-
мы. Замещение проводилось свежезамороженной 
плазмой и 20%-ным раствором альбумина. После 
процедуры ПО проведена трансфузия антиковид-

ной свежезамороженной плазмы в объеме 500 мл. 
С целью ведения пациентки в рестриктивном вод-
ном балансе была начата процедура продленной 
вено-венозной гемодиафильтрации (CVVHDF) с 
использованием сета oXiris (Baxter International 
Inc., США) для дополнительной коррекции систем-
ного воспаления. Гемодинамика за время наблюде-
ния оставалась стабильной по данным мониторин-
га с помощью системы PiccoPlus (Pulsiоn Medical 
Systems, Германия): АД 140/90 мм рт. ст., ЧСС 79 
в мин, сердечный индекс 2,92 л · мин-1 · м-2, индекс 
системного сосудистого сопротивления (SVRI) 
3 017 дин · с/cм5 · м2.
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На фоне ЭКМО у пациентки отмечали сниже-
ние уровня гемоглобина с 92 до 76 г/л, уровня 
тромбоцитов со 156 до 66 · 109/л. По результатам 
тромбоэластографии наблюдали развитие тяжелой 
гипокоагуляции, в связи с чем была отменена анти-
коагулянтная терапия. Проводили трансфузии эри-
троцитарной массы, тромбоцитов, криопреципитата 
(в среднем 600 мл) и свежезамороженной плазмы 
(500 мл). В течение первых 10 дней нахождения 
пациентки в ОРИТ средний объем инфузии ком-
понентами крови составлял 1 600‒1 800 мл (рис. 3). 

На 6-е сут (8-е в ОРИТ) проведения ЭКМО 
отмечена положительная динамика в респиратор-
ном статусе больной: увеличение соотношения 
PaO2/FiO2 до 224, ИВЛ в режиме PSIMV+ с пара-
метрами Psup = 10 см вод. ст., PEEP = 8 см вод. ст., 
V 380 – 420 мл, Peak = 22‒24 см вод. ст., Cst 36‒38, 
FiO2 = 50%. Гемодинамика стабильная, без вазопрес-
сорной и инотропной поддержки, с тенденцией к 
артериальной гипертензии (АД 156/94 мм рт. ст., 
ЧСС 68 в 1 мин).

Учитывая лабораторные данные (СРБ 
285 ммоль/л, ЛДГ 1 548 Ед/л), принято решение о 
проведении повторной процедуры терапевтическо-
го ПО с замещением 2 000 мл плазмы.

Дальнейшее ведение пациентки продолжали в 
рестриктивном балансе, максимальный объем ин-
фузионной терапии составлял не более 600 мл/сут. 
За время наблюдения в ОРИТ пациентка получала 
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Рис. 2. Динамика проводимой терапии. HFlow – High-flow (высокопоточная) кислородная терапия, 
СД – самостоятельное дыхание, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, P-SIMV – Pressure Control 
Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation, режим синхронизированной перемежающейся вентиляции 
с управлением по давлению, Spont –режим спонтанной вентиляции, ЭКМО – экстракорпоральная 
мембранная оксигенация, CVVHDF – Continuous Veno-Venous Haemodiafiltration, продленная вено-венозная 
гемодиафильтрация, oXiris – сет для удаления цитокинов, эндотоксина и проведения заместительной 
почечной терапии, ПО – терапевтический плазмообмен
Fig. 2. Changes in treatment. HFlow – high-flow oxygen therapy, SD – spontaneous respiration, APV – artificial pulmonary ventilation, 
P-SIMV – pressure control synchronized intermittent mandatory ventilation, Spont – spontaneous ventilation mode, ECMO – extracorporeal 
membrane oxygenation, CVVHDF – continuous veno-venous haemodiafiltration, oXiris – the device for removal of cytokines, endotoxines 
and continuous renal replacement therapy, PO – therapeutic plasma exchange

Рис. 3. Динамика лабораторных показателей 
коагулограммы. МНО – международное 
нормализованное отношение, АЧТВ – 
активированное частичное тромбопластиновое 
время
Fig. 3. Changes in the laboratory coagulation tests.  
МНО – international normalized ratio,  
АЧТВ – activated partial thromboplastin time
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антибактериальную и противовирусную терапию, 
антигипертензивную терапию (доксазозин 8 мг/сут; 
моксонидин 0,4 мг/сут; внутривенно урапидил 
0,5%, скорость от 5 мл/ч), антиагрегантную тера-
пию (аспирин 50 мг/сут), гормональную терапию 
(метилпреднизолон 30 мг/сут), нутритивную под-
держку (фрезубин 500 мл/сут + электролитный 
раствор 500 мл/сут). Проводили непрерывную седа-
цию (пропофол внутривенно со скоростью 15 мл/ч), 
миоплегию (рокурония бромид 1% 6 мл/ч), профи-
лактику стресс-язв желудочно-кишечного тракта 
(омепразол 40 мг/сут).

На 23-е сут от начала заболевания (16  в 
ОРИТ) ввиду положительной динамики 
(PaO2/FiO2 = 300, ИВЛ в режиме PSIMV+ с пара-
метрами Pins = 14 см вод. ст., Psup = 12 см вод. ст., 
PEEP = 11 см вод. ст., Vte = 490‒520 мл, FiO2 = 60%, 
SpO2 = 95‒96%) прекратили ЭКМО.

На 18-е сут пребывания в ОРИТ в связи с высо-
ким уровнем ЛДГ (1 102 Ед/л), СРБ (115,9 мг/л) 
пациентке провели третью процедуру ПО с заме-
щением 2 000 мл плазмы.

На 19-е сут пациентка переведена на вспомога-
тельный режим вентиляции, а еще через 2 сут от-
лучена от ИВЛ. Начата неинвазивная вентиляция 
легких в режиме HFlow c потоком 30 л/мин, при 
этом FiO2 = 45%, SpO2 = 94‒95%.

На 37-е сут заболевания выполнена МСКТ в ди-
намике, по результатам которой выявлена площадь 
поражения паренхимы легких 64% (КТ-3); область 
деструкции в верхнем отделе правого легкого.

На 41-е сут от начала болезни у пациентки вос-
становилось адекватное самостоятельное дыхание 
без респираторной поддержки (ЧДД 18‒20 в мин, 
SpO2 = 95‒96%), а еще через 2 дня выписана.

За время госпитализации пациентке параллельно 
проведены: процедуры ВВ-ЭКМО (14 сут, из них 
5 сут на фоне антикоагулянтной терапии); 3 про-
цедуры ПО с общим объемом 7 000 мл; процедура 
продленной вено-венозной гемодиафильтрации в 
течение 4 сут с использованием фильтра Oxiris.

В результате кесарева сечения родился недо-
ношенный мальчик (35‒36 недель), масса тела ‒ 
2 900 мг, рост – 48 см, с оценкой по Апгар 7‒8 баллов, 
переведен на ИВЛ. Ребенок бригадой специалистов 
ГБУЗ ТО «ОКПЦ им. Е. М. Бакуниной» доставлен 
в ОРИТ перинатального центра. Через 24 ч экстуби-
рован, на следующие сутки переведен в профильное 
отделение и на 15-е сут выписан домой.

Обсуждение

На данном клиническом примере продемонстри-
рованы эффективность и безопасность примене-
ния комбинации экстракорпоральных методов 
поддержки жизнеобеспечения в лечении тяжелой 
формы коронавирусной инфекции у пациентки, 
относящейся к группе риска ‒ беременной с со-
путствующей патологией и находящейся в после-
родовом периоде.

Хорошо известно, что при беременности проис-
ходит ряд адаптационных изменений со стороны 
иммунной системы (например, подавление Т-кле-
точной активности), которые направлены на фор-
мирование толерантности к тканям плода и могут 
являться предрасполагающими факторами к разви-
тию любых инфекционных заболеваний [39]. Дру-
гими факторами, способствующими тяжелому тече-
нию коронавирусной инфекции у пациентки, могли 
стать предсуществующая артериальная гипертензия 
и ожирение, что также подтверждаются данными 
некоторых клинических исследований [40, 47].

Основными звеньями патогенеза COVID-19 яв-
ляются прямое повреждение эпителия дыхательных 
путей за счет репликации вируса, дисфункциональ-
ный иммунный ответ макроорганизма, эндотелиит, 
микроангиопатия и коагулопатия с высокой пред-
расположенностью к артериальным и венозным 
тромбозам; выраженные морфологические и пато-
физиологические изменения (пневмония, ателек-
тазы, поражение легочных сосудов, шунтирование), 
которые приводят к прогрессирующим нарушениям 
дыхательной функции [35].

Стратегия механической вентиляции легких у 
таких пациентов до сих пор активно обсуждают-
ся мировым сообществом, однако наиболее общим 
подходом является проведение протективной ИВЛ 
с ограничением дыхательного объема, давления пла-
то, индивидуальным подбором PEEP, позициони-
рованием на животе (положение «прон-позиция»), 
миоплегией, использованием высокопоточной ок-
сигенотерапии и неинвазивной вентиляции в режи-
ме CPAP на ранних этапах развития дыхательной 
недостаточности [8, 26]. Эта стратегия не всегда мо-
жет быть осуществлена у беременных пациенток 
за счет подъема диафрагмы и уменьшения функ-
циональной остаточной емкости легких, физиоло-
гически увеличенного внутрибрюшного давления, 
невозможности длительного нахождения в прон-по-
зиции на поздних сроках и влияния гиперкапнии 
и респираторного ацидоза (которые могут быть 
допустимы у небеременных пациентов) на плод 
[23, 30]. Учитывая столь выраженные изменения 
респираторной механики на поздних сроках бере-
менности, риск гипоксии, дистресса и осложнений, 
связанных с проведением ЭКМО, для плода, много-
профильная команда ОКБ № 1 приняла решение о 
проведении кесарева сечения в экстренном порядке, 
хотя в литературе имеются данные об усугублении 
воспалительной и эндотелиальной дисфункции у 
матери после кесарева сечения [35].

В текущей клинической ситуации были после-
довательно использованы все методики респира-
торной поддержи: от оксигенотерапии, через вы-
сокопоточную вентиляцию и неинвазивную ИВЛ 
(CPAP), до ИВЛ. На фоне прогрессирования ды-
хательной недостаточности (снижение индекса 
оксигенации, нарастание гиперкапнии), учитывая 
молодой возраст и отсутствие тяжелых сопутству-
ющих патологий, а также потенциальную обрати-
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мость легочного повреждения, было принято реше-
ние о подключении ВВ-ЭКМО. Выбранная тактика 
позволила справиться с гипоксемией и гиперкап- 
нией и выиграть время для восстановления легоч-
ной паренхимы. В отношении параметров ЭКМО у 
беременных пациенток и женщин в послеродовом 
периоде обычно применяются стандартные подходы 
(сосудистый доступ, поток FiO2 на ЭКМО, терапия 
компонентами крови и т. д.) [36, 42]. 

В самом начале пандемии было довольно сдер-
жанное отношение к использованию ЭКМО у бе-
ременных и родильниц, учитывая лишь единичные 
описания в этой популяции и высокие риски ослож-
нений [19, 21, 23, 43].

Однако более высокая выживаемость при ис-
пользовании ЭКМО по другим показаниям у бе-
ременных и родильниц позволила предположить, 
что и в данном случае этот метод может стать жиз-
неспасающим [9, 18, 30]. Первые публикации по 
использованию ЭКМО при COVID-19 у родильниц 
появились лишь в августе 2020 [19, 21]. Кроме того, 
в двух европейских исследованиях указывалось, 
что в 1% случаев тяжелого течения COVID-19 у 
родильниц может требоваться поддержка ЭКМО, 
однако никаких подробностей ни о пациентках, ни 
о проведении ЭКМО, ни об осложнениях в них не 
оговорено [21, 43]. В октябре 2020 г. R. Barbaro et al. 
сообщили об успешном использовании ЭКМО при 
COVID-19 в международной когорте, в которой 
22 пациентки из 1 035 были беременными [5]. Серия 
случаев J. Barrantes et al., опубликованная в конце 
ноября 2020 г., подчеркивает высокую выживае-
мость при подключении ЭКМО при ОРДС, связан-
ном с COVID-19 [6]. До начала ЭКМО в этой ко-
горте лечение ОРДС у беременных осуществлялось 
согласно существующим клиническим рекоменда-
циям (все пациенты получали лечение с высоким 
ПДКВ, нервно-мышечной блокадой и положени-
ем в прон-позиции). После того как традиционные 
методы интенсивной терапии были исчерпаны, 
9 пациенткам была начата поддержка ЭКМО. Эта 
публикация также подчеркивает, что большинство 
пациенток страдали ожирением и хронической ар-
териальной гипертензией. По-видимому, как и все 
население, пострадавшее от COVID-19, беремен-
ные женщины с сопутствующими заболеваниями 
подвержены более высокому риску тяжелого тече-
ния COVID-19. Авторы также описывают гипоко-
агуляцию у своих пациентов, причем у двух паци-
ентов все же развился геморрагический синдром.

К осложнениям при проведении ЭКМО сре-
ди беременных и женщин в послеродовом перио-
де относятся: геморрагические осложнения (32%), 
ДВС-синдром, нозокомиальные инфекции, фибрил-
ляция предсердий, генерализованная миопатия и по-
чечная недостаточность, гемолиз, смещение канюли, 
неэффективная скорость кровотока в результате ком-
прессии сосудов беременной маткой [45]. (скорость 
кровотока увеличивалась после экстренного кесарева 
сечения), внутрибольничные инфекции [4, 32], по-

вреждение диафрагмального нерва при установке 
канюли для ЭКМО с развитием пареза диафрагмы, 
тромбоз мембраны оксигенатора [15].

По данным мета-анализа J. J. Y. Zhang et al., вы-
живаемость матери и плода при применении ЭКМО 
составляет 77,2 и 69,1% соответственно, что соотно-
сится с данными других ретроспективных обзоров, 
в том числе регистра организации ECLS, и является 
выше, чем выживаемость при проведении ЭКМО в 
общей популяции пациентов [37, 48].

Известно, что беременность сопровождается 
сдвигами в системе гемостаза в сторону прокоа-
гуляции, что сильно усугубляется COVID-19-ас-
социированной эндотелиальной дисфункцией [39, 
41]. У нашей пациентки развилась полиэтиологич-
ная (беременность, COVID-19, кесарево сечение, 
контакт крови с многочисленными контурами экс-
тракорпорального оборудования) коагулопатия, 
которая проявлялась выраженной гипокоагуля-
цией, тромбоцитопенией, гемолизом эритроцитов 
и анемией.

Терапевтический ПО – методика экстракор-
поральной гемокоррекции, направленная на уда-
ление растворимых компонентов плазмы крови, 
которая применяется при широком спектре забо-
леваний, в том числе тромботических микроанги-
опатиях [46]. Механизмами коррекции коагулопа-
тии при применении ПО могут являться удаление 
активированных прокоагулянтных белков с за-
меной на природные антикоагулянты донорской 
плазмой, коррекция индуцированного воспалени-
ем дефицита фермента ADAMTS13, образования 
мультимеров фактора фон Виллебранда и др. [42]. 
Известно, что после сеансов ПО снижаются уров-
ни маркеров тромбовоспаления, ассоциированных 
с COVID-19 (IL-6, D-димер) [13]. Применение 
ПО в данной клинической ситуации позволило 
скорректировать многокомпонентную коагуло-
патию и снизить концентрацию воспалительных 
медиаторов в плазме. Из ограниченных данных 
литературы можно сделать вывод, что ПО у бере-
менных и женщин в послеродовом периоде имеет 
такой же профиль безопасности, как и в общей 
популяции [46].

Наиболее частым осложнением применения 
ЭКМО при ОРДС COVID-19 был тромбоз контура 
(15‒22%) [48]. Тромбоз контура при беременности 
может быть более распространенным в результате 
сочетания гестационных изменений и протоколов 
антикоагуляции, которые чаще всего не учитывали 
факт беременности. Нам удалось избежать этого 
осложнения.

Перегрузка жидкостью является значимым фак-
тором смертности у пациентов с ОРДС [27]. Ре-
стриктивный подход к инфузионной терапии мо-
жет улучшать дыхательную функцию и снижать 
количество дней ИВЛ [18]. Принимая во внимание 
потребность в парентеральном введении значитель-
ных объемов жидкости, была выбрана стратегия 
активного контроля водно-электролитного баланса 
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с помощью заместительной почечной терапии для 
достижения эуволемии [1].

oXiris – покрытый гепарином гемофильтр на 
основе мембраны AN69ST, который одновременно 
способен выполнять несколько функций: замести-
тельную почечную терапию, адсорбцию эндоток-
сина и адсорбцию цитокинов. oXiris успешно при-
меняется в лечении состояний, сочетающих в себе 
дисрегуляторный воспалительный ответ (сепсис, 
септический шок) и нарушение почечной функ-
ции [42]. Учитывая сходные нарушения у нашей 
пациентки, применение данного фильтра позволило 
одновременно поддержать почечную функцию и 
скорректировать системный воспалительный ответ.

К счастью, о вертикальной передаче COVID-19 
от матери к плоду сообщается редко. Ребенок не 
заразился COVID-19.

Заключение

На сегодняшний день методы экстракорпораль-
ной терапии в лечении беременных женщин в крити-
ческом состоянии применяются ограниченно из-за 
отсутствия прочной доказательной базы и опреде-
ленных опасений среди клиницистов. На текущем 
клиническом примере мы продемонстрировали 
безопасность и эффективность процедур ЭКМО, 
терапевтического ПО и заместительной почечной 
терапии как методик комбинированной терапии тя-
желой коронавирусной пневмонии, осложненной 
полиорганной дисфункцией. Экстракорпоральная 
поддержка жизнедеятельности может активнее 
применяться в лечении беременных пациенток и 
женщин в послеродовом периоде при условии тща-
тельного мониторинга параметров гомеостаза.
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Анестезиологическое обеспечение операций по поводу 
альдостеромы
М. И. НЕЙМАРК1, Р. В. КИСЕЛЕВ1, Е. В. ГОНЧАРОВ2

1Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул, РФ
2Клиническая больница «РЖД-Медицина», г. Барнаул, РФ

Анестезиологическое обеспечение ретроперитонеоскопической адреналэктомии по поводу гормонально-активных опухолей надпочечников 
до сих пор сопровождается преодолением определенных трудностей. Это связано с существенными метаболическими и функциональными 
расстройствами, сохраняющимися даже после тщательно проведенной предоперационной подготовки. Кроме того, само эндовидеоскопиче-
ское вмешательство требует выполнения ряда условий, каждое из которых чревато дополнительной нагрузкой на систему кровообращения 
и дыхания.
Цель исследования: разработка методики анестезиологического обеспечения операции по поводу альдостеромы.
Материалы и методы. Обследовано 57 больных (42 женщины и 15 мужчин в возрасте от 38 до 62 лет), которым по поводу альдостеромы 
выполнена ретроперитонеоскопическая адреналэктомия. В зависимости от метода анестезии больные разделены на две группы. В 1-й груп-
пе (n = 30) операцию выполняли в условиях комбинированной анестезии с базисом low flow-ингаляции десфлурана и периоперационной 
анальгезией системным введением опиоидов. Больные 2-й группы (n = 27) оперированы в условиях анестезии с базисом low flow-ингаляции 
десфлурана в комбинации с блокадой фасциального пространства мышцы, выпрямляющей позвоночник, на стороне операции (ESP erector 
spinae plane) 0,35%-ным раствором ропивакаина. С целью оптимизации миоплегии 2-я группа разделена на три подгруппы (А, Б и В) по 
9 больных в каждой. У пациентов подгруппы А мышечная релаксация достигалась непрерывным введением рокурония бромида в дозе 0,4 мг 

· кг-1 · ч-1 в течение всей операции. В подгруппах Б и В миорелаксация достигалась болюсным введением рокурония бромида внутривенно 
в дозе 0,15 мг · кг-1 · ч-1. Больным подгруппы А декураризацию не проводили. В подгруппе Б с целью декураризации вводили атропина 
сульфат 0,01 мг/кг и прозерин 0,05 мг/кг. В подгруппе В вводили сугаммадекс в дозе 4 мг/кг. Проведены оценка показателей центральной 
и периферической гемодинамики, мониторинг нейромышечной проводимости, оценивали показатели адекватности анестезии, качество 
послеоперационной анальгезии, количество послеоперационных осложнений.
Результаты. Сочетанная анестезия десфлураном с ESP-блокадой позволяет достичь требуемый уровень ее глубины, обеспечить адекватную 
анальгезию в послеоперационном периоде, избежать использования высоких доз опиоидных анальгетиков после операции и тем самым 
профилактировать возникновение связанных с их применением осложнений. Применение рокурония бромида у больных альдостеромой 
обеспечивает полноценную мышечную релаксацию на всех этапах видеоэндоскопического вмешательства. Использование сугаммадекса 
делает методику миоплегии управляемой, что позволяет к концу операции восстановить нейромышечную проводимость, перевести на 
спонтанное дыхание и активизировать больного, что в определенной степени обеспечивает профилактику послеоперационных осложнений.
Выводы. Применение ESP-блокады в комплексе сочетанной анестезии является эффективной методикой периоперационной анальгезии 
при ретроперитонеоскопической адреналэктомии по поводу альдостеромы, а также уменьшает потребление опиоидных анальгетиков и 
снижает число послеоперационных осложнений, связанных с их использованием. Постоянная инфузия рокурония бромида, не ухудшая 
качество нейромышечного блока, существенно снижает расход релаксанта, а использование сугаммадекса делает миоплегию управляемой, 
что весьма актуально для больных с альдостеромой.
Ключевые слова: блокада фасциального пространства мышцы, выпрямляющей позвоночник, сугаммадекс, управляемая мышечная релак-
сация, послеоперационная анальгезия, ретроперитонеоскопическая адреналэктомия 
Для цитирования: Неймарк М. И., Киселев Р. В., Гончаров Е. В. Анестезиологическое обеспечение операций по поводу альдостеромы // 
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Anesthetic Support of Aldosteroma Surgery
M. I. NEYMARK1, R. V. KISELEV1, E. V. GONCHAROV2

1Altai State Medical University, Barnaul, Russia
2RZhD-Medicine Clinical Hospital, Barnaul, Russia

Anesthetic provision of retroperitoneoscopic adrenalectomy for hormone-active adrenal tumors still requires overcoming certain difficulties. This is due 
to significant metabolic and functional disorders that persist even after thorough preoperative preparation.  In addition, the endovideoscopic intervention 
itself requires certain conditions, each of which is fraught with additional stress on the circulatory and respiratory systems.
The objective: to develop a technique for anesthetic management of aldosteroma surgery.
Subjects and Methods. The study involved 57 patients (42 women and 15 men aged from 38 to 62 years) who underwent retroperitoneoscopic 
adrenalectomy for aldosteroma.  The patients were divided into two groups depending on the method of anesthesia. In Group 1 (n = 30), the operation 
was performed under combined anesthesia with low-flow desflurane inhalation as a basis and perioperative analgesia with systemic opioid administration. 
Patients of Group 2 (n = 27) were operated under anesthesia with low flow desflurane inhalation as a basis in combination with 0.35% ropivacaine 
solution blockade of the fascial space of the erector spinae plane muscle on the surgery side (ESP erector spinae plane). In order to optimize myoplegia, 
Group 2 was divided into three subgroups (A, Б, and В), 9 patients each.  In patients of subgroup A, muscle relaxation was achieved by continuous 
administration of rocuronium bromide at the dose of 0.4 mg ∙ kg-1 ∙ h-1 throughout the operation. In subgroups Б and В, muscle relaxation was achieved 
by bolus administration of rocuronium bromide intravenously at the dose of 0.15 mg ∙ kg-1 ∙ h-1.  Patients from subgroup A underwent no decurarization. 
In subgroup Б, for the purpose of decurarization, atropine sulfate 0.01 mg/kg and proserin 0.05 mg/kg were administered. In subgroup Б, sugammadex 
was administered at the dose of 4 mg/kg. Neuromuscular conduction was monitored, parameters of central and peripheral hemodynamics, anesthesia 
adequacy, quality of postoperative analgesia, and frequency of postoperative complications were assessed.
Results. Combined anesthesia with desflurane with ESP blockade allows achieving the required level of its depth, providing adequate analgesia in the 
postoperative period, avoiding the use of high doses of opioid analgesics after surgery and thereby preventing the occurrence of complications associated 
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with their use.  The use of rocuronium bromide in patients with aldosteroma provides complete muscle relaxation at all stages of the video endoscopic 
intervention. The use of sugammadex makes the myoplegia technique manageable, which allows by the end of the operation to restore neuromuscular 
conduction, transfer to spontaneous breathing and activate the patient, which to a certain extent ensures the prevention of postoperative complications.
Conclusions. The use of ESP block with combined anesthesia is an effective method of perioperative analgesia for retroperitoneoscopic adrenalectomy 
for aldosteroma, and also reduces the consumption of opioid analgesics and reduces the number of postoperative complications associated with their use.  
Continuous infusion of rocuronium bromide without deteriorating the quality of the neuromuscular block significantly reduces the consumption of the 
relaxant, and the use of sugammadex makes myoplegia controllable which is very important for patients with aldosteroma.
Key words: block of the fascial space of the erector spine muscle, sugammadex, guided muscle relaxation, postoperative analgesia, retroperitoneoscopic 
adrenalectomy 
For citations: Neymark M.I., Kiselev R.V., Goncharov E.V. Anesthetic support of aldosteroma surgery. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 
2021, Vol. 18, no. 4, P. 48-54. (In Russ.) DOI: 10.21292/2078-5658-2021-18-4-48-54
 

Первичный альдостеронизм в 80% случаев обу- 
словлен аденомой (альдостеромой) коры надпочеч-
ников. Синдром первичного гиперальдостеронизма 
впервые описан J. W. Conn в 1955 г. и характеризу-
ется триадой симптомов: артериальная гипертензия, 
нейромышечные нарушения, полиурия/полидип-
сия. Их происхождение связано с гиперсекреци-
ей альдостерона и возникающими в ответ на это 
нарушениями водно-электролитного обмена (ги-
покалиемия, гипернатриемия, гиперволемия) и 
кислотно-основного состояния (метаболический 
алкалоз) [4]. Единственным радикальным методом 
лечения альдостеромы является хирургический [5].

При проведении анестезии этим больным следует 
учитывать три обстоятельства.

1. Несмотря на тщательную предоперационную 
подготовку, полностью устранить имеющиеся ме-
таболические и функциональные расстройства не 
удается. Они сохраняются во время операции и в 
послеоперационном периоде [7].

2. Гипокалиемия и метаболический алкалоз угне-
тают процессы деполяризации в нервно-мышечных 
синапсах, пролонгируя действие недеполяризую-
щих релаксантов. С другой стороны, деполяризу-
ющие релаксанты усугубляют электролитные на-
рушения [2].

3. В современных условиях стандартом хирурги-
ческого лечения гормонально-активных опухолей 
надпочечников является ретроперитонеоскопиче-
ская адреналэктомия [6]. Ее выполнение требует 
соблюдения ряда известных условий (нагнетание 
углекислого газа в забрюшинное пространство, вы-
нужденное положение больного на операционном 
столе), которые сами по себе могут сопровождаться 
гемодинамическими, вентиляционными и почеч-
ными расстройствами и требуют учета при выборе 
метода анестезии [1].

Цель исследования: разработка методики анесте-
зиологического обеспечения операции по поводу 
альдостеромы.

Материалы и методы

В ЧУЗ КБ «РЖД-Медицина» (г. Барнаул) об-
следовано 57 больных (42 женщины и 15 мужчин 

в возрасте от 38 до 62 лет), у которых по поводу 
альдостеромы выполнена ретроперитонеоскопи-
ческая адреналэктомия. В зависимости от мето-
да анестезии больные разделены на две группы. 
В 1-й группе (n = 30) операцию выполняли в ус-
ловиях комбинированной анестезии с базисом low 
flow-ингаляции десфлурана и периоперационной 
анальгезией системным введением опиоидов. Боль-
ные 2-й группы (n = 27) оперированы в условиях 
анестезии с базисом low flow-ингаляции десфлу-
рана в комбинации с блокадой фасциального про-
странства мышцы, выпрямляющей позвоночник, 
на стороне операции (ESP erector spinae plane) 
0,35%-ным раствором ропивакаина [3]. По 6 при-
знакам группы пациентов были репрезентативны: 
пол, возраст, физическое состояние по ASA, тип 
оперативного вмешательства, индекс массы тела, 
характер сопутствующей патологии. Критерии ис-
ключения: возраст < 15 лет и > 75 лет, показатель 
гемоглобина < 110 г/л для мужчин и < 100 г/л для 
женщин, хроническая дыхательная недостаточ-
ность II степени и более, хроническая сердечная не-
достаточность по классификации NYHA – II функ-
циональный класс и более. Всем больным с целью 
тромбопрофилактики вечером накануне операции 
подкожно вводили эноксапарин 40 мг. С целью про-
филактики стресс-индуцированного повреждения 
желудочно-кишечного тракта пациенты получали 
эзомепразол 40 мг за 1 ч до индукции анестезии. 
Антибактериальная профилактика достигалась вве-
дением амоксициллина/клавуланата 1 200 мг вну-
тривенно за 2 ч до операции. У пациентов 1-й груп-
пы индукцию анестезии проводили фентанилом с 
пропофолом. Интубация была выполнена на фоне 
миорелаксации рокурония бромидом. Анестезию 
поддерживали low flow-ингаляцией десфлурана 
под контролем уровня BIS; интраоперационную 
анальгезию осуществляли внутривенным введе-
нием фентанила. Миорелаксацию на протяже-
нии операции поддерживали введением рокуро-
ния бромида. Во 2-й группе индукцию анестезии 
осуществляли так же, как и в 1-й группе. Затем в 
условиях УЗ-ассистирования с использованием 
специальных игл с эхогенными метками, предна-
значенных для проведения проводниковой анесте-
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зии, осуществляли одностороннюю блокаду ESP 
на стороне оперативного лечения на уровне Th7-8 
с введением в фасциальное пространство мышцы, 
выпрямляющей позвоночник, 30 мл 0,35%-ного 
раствора ропивакаина. Анестезию поддерживали 
low flow-ингаляцией десфлурана, а миорелакса-
цию ‒ внутривенным введением рокурония бро-
мида. Инфузионную терапию интраоперационно 
проводили с учетом физиологических и патоло-
гических потерь сбалансированными кристалло-
идными растворами. Искусственную вентиляцию 
легких проводили в режиме PCV. Обезболивание 
после операции у пациентов 1-й группы дости-
галось внутривенным введением наркотических 
анальгетиков ‒ промедол 20 мг болюсом по мере 
требования пациентом, не более 6 раз в сутки. При 
необходимости анальгезия потенцировалась введе-
нием внутривенно нестероидных противовоспали-
тельных средств ‒ кетопрофен 30 мг. У 2-й группы 
пациентов в послеоперационном периоде ESP-блок 
комбинировали с кетопрофеном (90 мг/сут) и па-
рацетамолом (4 г/сут), при недостаточности аналь-
гезии внутримышечно вводили промедол (20 мг).

С целью оптимизации миоплегии проведены 
специальные исследования во 2-й группе, кото-
рая была разделена на 3 подгруппы (А, Б и В) по 
9 больных в каждой. У пациентов подгруппы А 
мышечную релаксацию достигали непрерывным 
введением рокурония бромида в дозе 0,4 мг · кг-1 · ч-1 
в течение всей операции. В подгруппах Б и В ее 
обеспечивали болюсным введением рокурония бро-
мида внутривенно в дозе 0,15 мг · кг-1 · ч-1. Боль-
ным подгруппы А декураризацию не проводили. 
В  подгруппе Б с целью декураризации вводили 
атропина сульфат 0,01 мг/кг и прозерин 0,05 мг/кг. 
В подгруппе В вводили сугаммадекс в дозе 4 мг/кг. 
При выполнении декураризации были соблюде-
ны следующие условия: отсутствие центральной 
депрессии дыхания, проявление признаков спон-
танного восстановления нейромышечной прово-
димости, появление ответа на четвертый стимул 
в режиме TOF. При клинической оценке качества 
миорелаксации использовали нейромышечный 
мониторинг с помощью прибора TOF-Wath® SX 
(Organon, Ирландия) на основе акселерометрии. 
Регистрировали показатели посредством непрямой 
стимуляции m. adductor pollicis. Во время опера-
тивного лечения и восстановительного периода 
применяли четырехразрядную стимуляцию ‒ ре-
жим TOF (train-of-four). Возможность экстубации 
трахеи определяли на основании оценки нейромы-
шечной проводимости (TOF 0,9) и клинических 
признаков ее восстановления: открывание глаз, 
способность поднять и удержать голову над опера-
ционным столом в течение 5 с (тест Дама), сила ру-
копожатия. Исследования проведены на 4 этапах: 
непосредственно перед индукцией анестезии, на 
этапе наложения ретропневмоперитонеума, после 
клипирования центральной вены надпочечника и 
в период послойного ушивания раны.

В процессе операции монитором анестезиоло-
гической станции MindrayWatoEX 65 (Shenzhen 
Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd. PRC) 
регистрировали неинвазивное САД, АДср, ДАД,  
ЭКГ в трех стандартных отведениях, индекс пер-
фузии (ИП). Центральную гемодинамику оценива-
ли по сердечному индексу (CI), ударному индексу 
(SVI), индексу системного сосудистого сопротив-
ления (SVRI) с помощью монитора NICO 7300 
(Novometrix. USA) путем частичной рециркуляции 
углекислого газа в замкнутом дыхательном контуре. 
Контроль глубины анестезии выполняли с помо-
щью модуля BISXTM (Coviden. USA) с поддержа-
нием показателя BIS на уровне 50‒60.

Эффективность анальгезии в послеоперацион-
ном периоде оценивали по 100-миллиметровой 
визуально-аналоговой шкале (ВАШ) через 1, 6, 12, 
24 ч после окончания оперативного вмешательства. 
Регистрировали время первого требования анальге-
тика и его расход после операции. Для исключения 
аггравации больным выраженности болевого син-
дрома из-за опасения уменьшения дозы анальгети-
ка, так называемый симптом страха повторной боли, 
цифровые показатели ВАШ дублировались словес-
ным описанием интенсивности боли по 10-балль-
ной вербальной описательной шкале оценки боли 
Verbal Descriptor Scale.

В послеоперационном периоде проводили реги-
страцию частоты инцидентов побочного действия 
наркотических анальгетиков: SpO2 < 90%, развитие 
гиповентиляционного ателектаза, эпизоды апноэ, 
развитие динамического пареза кишечника, после-
операционная тошнота и рвота (ПОТР), нарушение 
мочеиспускания, дисфория.

Статистическая обработка. По количественным 
переменным проведен анализ на нормальность рас-
пределения, для этого использовали тест Шапи-
ро ‒ Уилка и Лиллиефорса. Т-критерий Стьюдента 
применяли для оценки достоверности различий 
в выборках в случае нормального распределе-
ния. U-критерий Манна ‒ Уитни использовали 
в противном случае. Сравнивали категориальные 
переменные с помощью χ2 теста Пирсона (с по-
правкой Йетса при анализе таблиц сопряженности 
типа 2  ×  2, т.  е. при степени = 1). Анализ дина-
мики с нормальным распределением проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента для связанных 
выборок, а Т-критерий Вилкоксона использовали в 
случае с ненормальным распределением. Средним 
арифметическим (М) со стандартным отклонени-
ем (SD) представлены средние значения нормаль-
ного распределения количественных параметров, 
а медианой (Ме) ‒ ненормального распределения, 
25-й и 75-й перцентилями (LQ, UQ). Качественные 
переменные описывали указанием количества и 
доли (в процентах) для категорий. Уровень ста-
тистической значимости для проверки гипотезы 
(нулевой) принимали соответствующий p < 0,05. 
Обрабатывали данные при помощи программного 
пакета SPSS. Statistics 19.0. 
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Результаты

До начала операции показатели перифериче-
ской и центральной гемодинамики, а также ИП в 
обеих группах пациентов не различались (табл. 1), 
что косвенно свидетельствует об их репрезента-
тивности. На II, III и IV этапах исследования у 
больных сравниваемых групп на фоне ингаляци-
онной анестезии десфлураном регистрировалось 

снижение показателей САД, ДАД, АДср, ЧСС и 
увеличение ИП в сравнении с I этапом. На II, 
III и IV этапах регистрировали снижение SVRI 
по сравнению с I этапом, при этом показатели 
сердечного выброса (CI, SVI) не отличались от 
исходных значений. Статистически значимого 
различия в показателях САД, ДАД, АДср, ЧСС, 
ИП, CI, SVRI, SVI между исследуемыми груп-
пами не обнаружено. Ни у одного из больных не 

Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей периферической, центральной гемодинамики и индекса 
перфузии между группами интраоперационно
Table 1. Comparative characteristics of peripheral and central hemodynamic parameters and perfusion index between groups intraoperatively

Исследуемые 
показатели Группы

Этапы исследования
I этап II этап III этап IV этап

ЧСС*, уд/мин

1-я 76,7 ± 2,3 71,2 ± 2,1
p₃ = 0,041

70,4 ± 2,1
p₃ = 0,037

68,7 ± 2,2
p₃ = 0,043

2-я
77,4 ± 2,2
p₁ = 0,367

72,3 ± 2,4
p₁ = 0,211
p₃ = 0,046

71,9 ± 2,3
p₁ = 0,082
p₃ = 0,035

69,9 ± 2,1
p₁ = 0,119
p₃ = 0,036

САД*, мм рт. ст.

1-я 147,3 ± 2,2 121,2 ± 2,1
p₃ = 0,029

120,1 ± 1,7
p₃ = 0,042

119,5 ± 2,6
p₃ = 0,036

2-я
149,8 ± 2,5
p₁ = 0,331

120,3 ± 2,4
p₁ = 0,091
p₃ = 0,038

119,1 ± 2,2
p₁ = 0,422
p₃ = 0,042

118,3 ± 1,4
p₁ = 0,245
p₃ = 0,041

СрАД*, мм рт. ст.

1-я 106,5 ± 2,2 83,6 ± 2,2
p₃ = 0,043

81,6 ± 2,3
p₃ = 0,031

79,2 ± 2,1
p₃ = 0,038

2-я
105,1 ± 2,1
p₁ = 0,394

82,9 ± 2,4
p₁ = 0,177
p₃ = 0,044

80,7 ± 2,7
p₁ = 0,232
p₃ = 0,032

78,9 ± 2,3
p₁ = 0,091
p₃ = 0,034

ДАД*, мм рт. ст.

1-я 88,2 ± 2,3 74,6 ± 2,1
p₃ = 0,037

73,1 ± 2,6
p₃ = 0,038

71,7 ± 2,3
p₃ = 0,036

2-я
87,5 ± 2,4
p₁ = 0,284

73,2 ± 2,6
p₁ = 0,147
p₃ = 0,042

72,7 ± 2,3
p₁= 0,478
p₃ = 0,041

70,4 ± 2,4
p₁ = 0,162
p₃ = 0,043

ИП**, %

1-я 1,6 (1,2; 2,7) 3,6 (3,2; 4,1)
p₄ = 0,044

3,7 (3,2; 4,3)
p₄ = 0,037

3,6 (2,9; 4,2)
p₄ = 0,041

2-я
1,8 (1,3; 2,2)

p₂ = 0,326
3,7 (2,9; 4,2)
p₂ = 0,088
p₄ = 0,042

3,8 (3,2; 4,5)
p₂ = 0,133
p₄ = 0,035

3,7 (3,1; 4,9)
p₂ = 0,225
p₄ = 0,034

CI**, л/(мин · м-2)

1-я 4,6 (3,1; 5,3) 4,5 (3,2; 5,1)
p₄ = 0,041

4,4 (4,7; 5,7)
p₄ = 0,039

4,6 (3,7; 5,3)
p₄ = 0,261

2-я
4,7 (3,2; 4,9)

p₂ = 0,276
4,6 (3,6; 5,3)

p₂ = 0,069
p₄ = 0,115

4,5 (3,3; 5,1)
p₂ = 0,257
p₄ = 0,165

4,5 (3,5; 5,3)
p₂ = 0,257
p₄ = 0,324

SVI*, мл/м2

1-я 55,6 ± 2,7 56,4 ± 2,3
p₃ = 0,244

55,3 ± 2,7
p₃ = 0,146

56,2 ± 3,2
p₃ = 0,272

2-я
56,2 ± 2,8
p₁ = 0,134

57,6 ± 2,2
p₁ = 0,077
p₃ = 0,117

56,3 ± 2,9
p₁ = 0,351
p₃ = 0,206

58,3 ± 3,4
p₁ = 0,134
p₃ = 0,071

SVRI*, дин · см · с5/м2

1-я 551,6 ± 11,8 424,3 ± 12,1
p₃ = 0,039

418,4 ± 11,2
p₃ = 0,035

423,2 ± 12,6
p₃ = 0,045

2-я
554,2 ± 12,1
p₁ = 0,194

420,4 ± 11,9
p₁ = 0,537
p₃ = 0,043

422,5 ± 11,7
p₁ = 0,327
p₃ = 0,046

418,5 ± 11,4
p₁ = 0,122
p₃ = 0,037

Примечание: * ‒ показатели представлены как М ± SD, ** ‒ показатели представлены как Ме (LQ; UQ),
p1 ‒ статистическая значимость отличий 1-й от 2-й группы ‒ рассчитывали с помощью t-критерия Стьюдента,  
p2 ‒ статистическая значимость отличий 1-й от 2-й группы ‒ рассчитывали с помощью U-критерия Манна ‒ Уитни, 
p3 ‒ статистическая значимость отличий I и последующих этапов исследования ‒ рассчитывали с помощью t-критерия 
Стьюдента для связанных выборок, p4 ‒ статистическая значимость отличий 1-го и последующих этапов исследования ‒ 
рассчитывали с помощью Т-критерия Вилкоксона.
Разница между группами выделена жирным шрифтом при p < 0,05 
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зарегистрированы нарушения ритма, депрессия 
сегмента ST. 

Всем больным рокурония бромид на этапе индук-
ции анестезии вводили болюсно в дозе 0,6 мг/кг, по-
сле чего выполняли интубацию трахеи. Пациентам 
подгруппы А мышечную релаксацию поддерживали 
непрерывным внутривенным введением рокуро-
ния бромида через инфузомат со средней скоростью 
0,4 мг · кг-1 · ч-1 (6 мкг · кг-1 · мин-1), однако она могла 
варьировать с учетом мышечного ответа на четы-
рехразрядную стимуляцию. Больным подгрупп Б и 
В поддерживали мышечную релаксацию болюсным 
введением рокурония бромида в дозе 0,15 мг/кг при 
появлении ответа на стимуляцию. Кратность вве-
дения рокурония бромида в этих подгруппах соста-
вила каждые 13,7 ± 1,5 мин. За 8‒11 мин до конца 
операции введение миорелаксанта прекращали.

Во всех подгруппах применение рокурония бро-
мида показало эффективную мышечную релакса-
цию, статистически значимых различий качествен-
ных показателей миоплегии не было (табл. 2).

В подгруппе А обнаружен наименьший расход ре-
лаксанта при высоком качестве миоплегии, но время 
восстановления мышечного тонуса до момента безо-
пасной экстубации было самое продолжительное и 
превышало 20 мин. В подгруппе Б расход мышечного 
релаксанта был существенно выше, чем в подгруппе 
А, но зато за счет проведения декураризации время 
восстановления мышечного тонуса до TOF 0,9 сокра-
тилось более чем в 2 раза. В подгруппе В расход ре-
лаксанта был таким же, как в предыдущей подгруппе, 
но применение сугаммадекса обеспечило достижение 
TOF 0,9 быстрее по сравнению с подгруппами А и Б в 
12,7 и 5,1 раза соответственно. Осложнений и побоч-
ных эффектов от применения сугаммадекса не было.

В 1-е сут после оперативного лечения выявле-
но статистически значимое снижение интенсив-

ности болевого синдрома у пациентов 2-й группы 
по сравнению с 1-й группой. Через 1 ч у пациен-
тов 1-й  группы интенсивность болевых ощуще-
ний составила 44  (38; 54) мм, а во 2-й  группе  ‒ 
31 (27; 39) мм (p = 0,031); спустя 6 ч у пациентов 
1-й группы ‒ 43 (30; 52) мм, у пациентов 2-й груп-
пы ‒ 28 (23; 38) мм (p = 0,036); через 12 ч после 
операции у пациентов 1-й группы ‒ 38 (29; 48) мм, у 
2-й группы ‒ 21 (17; 25) мм (p = 0,024). Спустя 24 ч 
в группах уже статистически значимых различий 
в выраженности болевого синдрома не обнаруже-
но: у пациентов 1-й группы ‒ 20 (12; 26) мм, а у 
пациентов 2-й группы ‒ 17 (11; 23) мм (p = 0,251). 
По шкале Verbal Descriptor Scale динамика интен-
сивности боли была аналогичной. В 1-е сут после 
оперативного лечения интенсивность болевого 
синдрома спустя 1 ч после операции у 2-й группы 
составляла 2 (1,5; 3) балла, у 1-й группы ‒ 6 (4,5; 7) 
баллов (p = 0,036), через 6 ч в 1-й группе ‒ 5 (3,5; 7), 
во 2-й группе ‒ 1 (0,5; 2) балл (p = 0,043), спустя 12 ч 
после операции в 1-й группе ‒ 4 (2,5; 6) балла, во 
2-й группе пациентов ‒ 1 (0,5; 1,5) балл (p = 0,047). 
Статистически значимой разницы через 24 ч не 
выявлено, у 1-й группы ‒ 1 (0,5; 2), у 2-й группы ‒ 
1 (0,5; 1,5) (p = 0,239).

Установлено, что время первого требования 
анальгетика у пациентов 1-й группы наступа-
ло раньше ‒ через 40 (34; 55) мин, а во 2-й груп-
пе ‒ через 53 (37; 66) мин (p = 0,037). В раннем 
послеоперационном периоде зарегистрирован до-
стоверно больший расход наркотических анальге-
тиков у больных 1-й группы. Так, в 1-е сут расход 
промедола в среднем составлял 52 (38; 67) мг, а на 
2-е сут ‒ 20 (15; 25) мг. У больных же 2-й группы в 
1-е сут средний расход промедола был 25 (17; 36) мг 
(p = 0,037), во 2-е сут ‒ 14 (12; 19) мг (p = 0,073) 
соответственно. 

Констатировано статистически значимо боль-
шее количество послеоперационных осложнений 
в 1-й  группе ‒ 14 (46,6%), чем во 2-й группе  ‒ 
3 (11,1%), что обусловлено побочными эффектами 
опиоидных анальгетиков (табл. 3).

Обсуждение

Нами предлагается методика анестезиологиче-
ского обеспечения эндовидеоскопических операций 
по поводу альдостеромы, которая предусматрива-
ет выполнение двух позиций: 1) применение со-
четанной анестезии на основе low flow-ингаляции 
десфлурана в комбинации с блокадой фасциального 
пространства мышцы, выпрямляющей позвоночник 
(ESP); 2) использование управляемой миоплегии 
рокурония бромидом.

Проведенные исследования показали, что со-
четанная анестезия десфлураном с ESP-блокадой 
позволяет достичь требуемый уровень ее глубины, 
обеспечить адекватную анальгезию в послеопераци-
онном периоде, избежать использования высоких 
доз опиоидных анальгетиков после операции и тем 

Таблица 2. Время восстановления НМП, расход 
рокурония бромида, качество релаксации у больных 
исследуемых подгрупп
Table 2. Neuromuscular conduction restoration time, consumption 
of rocuronium bromide, quality of relaxation in patients of the subgroups

Исследуемые 
показатели

Подгруппы пациентов
1-я 2-я 3-я

Время 
восстановления до 
уровня TOF 0,9 мин

20,4 ± 2,6 8,2 ± 0,9
p₁ < 0,001

1,6 ± 0,7
p₁ < 0,001
p₂ < 0,001

Расход релаксанта 
мг · кг-1 · ч-1 26,7 ± 3,7 47,6 ± 3,4

p₁ < 0,274

45,8 ± 3,1
p₁ < 0,001
p₂ = 0,841

Качество мышечной 
релаксации в баллах 2,50 ± 0,21 2,3 ± 0,16

p₁ < 0,784

2,20 ± 0,31
p₁ < 0,664
p₂ = 0,335

Примечание: p1 ‒ статистическая значимость различий 
показателей с 1-й подгруппой; p2 ‒ статистическая значимость 
различий показателей со 2-й подгруппой; ‒ разница между 
группами выделена жирным шрифтом при p < 0,05
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самым профилактировать возникновение связан-
ных с их применением осложнений. ESP-блок ре-
ализует современную тенденцию к латерализации 
нейроаксиальных блокад и, безусловно, должен за-
нять свою нишу в практике анестезиологического 
обеспечения эндоскопических операций по поводу 
новообразований надпочечников [3].

Применение рокурония бромида у больных аль-
достеромой обеспечивает полноценную мышечную 

релаксацию на всех этапах видеоэндоскопическо-
го вмешательства. Данный мышечный релаксант 
нами выбран неслучайно. Наряду с наличием к 
нему специфического антидота, он отличается ко-
ротким временем начала действия, дозозависимым 
эффектом и практически отсутствием побочных 
явлений, что позволяет использовать его у больных 
с высокой степенью анестезиологического риска. 
Имеющиеся у больных альдостеромой электро-
литные расстройства диктуют необходимость до-
стижения требуемого уровня мышечной релакса-
ции посредством использования невысоких доз 
релаксантов. Как показали наши исследования, 
эта задача решается путем проведения непрерыв-
ной инфузии мышечного релаксанта. Использо-
вание сугаммадекса делает методику миоплегии 
управляемой, что позволяет к концу операции 
восстановить нейромышечную проводимость, 
рано экстубировать и активизировать больного и 
в определенной степени профилактировать после-
операционные осложнения.

Выводы

1.	 Применение ESP-блокады в комплексе соче-
танной анестезии является эффективной методикой 
периоперационной анальгезии при ретроперитонео- 
скопической адреналэктомии по поводу альдосте-
ромы.

2.	 Проведение ESP-блокады уменьшает потре-
бление опиоидных анальгетиков и снижает число 
послеоперационных осложнений, связанных с их 
использованием.

3.	 Постоянная инфузия рокурония бромида, не 
ухудшая качество нейромышечного блока, суще-
ственно снижает расход релаксанта, а использова-
ние сугаммадекса делает миоплегию управляемой, 
что весьма актуально для больных с альдостеромой.

Таблица 3. Побочные эффекты и их частота 
при использовании наркотических анальгетиков 
в 1-й и 2-й группах
Table 3. Adverse effects and their frequency when using narcotic analgesics 
in Groups 1 and 2

Осложнения 1-я группа (n = 30) 2-я группа (n = 27)

ПОТР 4 (13,3%)
1 (3,7%)
χ² = 0,224
p = 0,028

Парез кишечника 3 (10%)
1 (3,7%)
χ² = 0,316
p = 0,127

Гипоксемия 4 (13,3%)
1 (3,7%)
χ² = 0,012
p = 0,024

Гиповентиляционный 
ателектаз 2 (6,6%)

0 (%)
χ² = 0,194
p = 0,057

Задержка 
мочеиспускания 1 (3,3%)

0 (%)
χ² = 0,213
p = 0,152

Итого 14 (46,6%)
3 (11,1%)
χ² = 0,314
p = 0,036

Примечание: p ‒ статистическая значимость отличий 
в 1-й и 2-й группах, χ2 ‒ значение критерия Пирсона 
между 1-й и 2-й группами;
разница между группами выделена жирным шрифтом при 
p < 0,05
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Протоколизированно-персонифицированный подход 
к управлению гемодинамикой в составе протокола ERAS 
при операциях на органах брюшной полости
К. Е. ХАРЛАМОВ1, М. Я. ЯДГАРОВ1, В. В. ЛИХВАНЦЕВ1-3

1НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского, Москва, РФ
2Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ
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Одним из вариантов решения проблемы нестандартного пациента в условиях тяжелой и травматичной операции, возможно, является 
протоколизированно-персонифицированный подход к управлению гемодинамикой.
Цель исследования: изучить эффективность и безопасность применения модифицированного протоколизированно-персонифицирован-
ного подхода к управлению гемодинамикой при хирургических вмешательствах на органах брюшной полости у пациентов пожилого и 
старческого возраста.
Материалы и методы. Проведено рандомизированное проспективно-ретроспективное клиническое исследование в параллельных группах: 
1-я (контроль) ‒ стандартное ведение периоперационного периода; 2-я группа ‒ стандартное ведение, дополненное применением прото-
колизированно-персонифицированного подхода к управлению гемодинамикой.
Результаты. Пациенты основной группы имели лучшие показатели по композитному исходу MACE (ОР 0,462; 95%-ный ДИ 0,251‒0,850; 
p = 0,038). В интра- и послеоперационном периоде пациенты контрольной группы имели относительно больший риск возникновения 
аритмий (ОР 2,517; 95%-ный ДИ 1,218‒5,200; p = 0,017). 
Заключение. Применение протоколизированно-персонифицированного подхода приводит к улучшению композитного исхода MACE 
(ОР 0,462; 95%-ный ДИ 0,251‒0,850; p = 0,038) при хирургических вмешательствах на органах брюшной полости у пациентов пожилого и 
старческого возраста, а также снижает риск возникновения аритмий (ОР 2,517; 95%-ный ДИ 1,218‒5,200; p = 0,017).
Ключевые слова: enhanced recovery after surgery, цель-ориентированная терапия, композитный исход, персонифицированная терапия
Для цитирования: Харламов К. Е., Ядгаров М. Я., Лихванцев В. В. Протоколизированно-персонифицированный подход к управлению 
гемодинамикой в составе протокола ERAS при операциях на органах брюшной полости // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 
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The Protocol-Personalized Perioperative Hemodynamic Management as Part 
of the ERAS Protocol in Abdominal Surgeries
K. Е. KHARLAMOV1, M. YA. YADGAROV1, V. V. LIKHVANTSEV1-3
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One of the options for solving the problem of a “non-standard” patient undergoing a major and traumatic operation, perhaps, is the protocol-personalized 
approach to hemodynamic management.
The objective: to study the efficacy and safety of using a modified protocol-personalized approach to hemodynamic management during surgical 
interventions on abdominal organs in elderly and senile patients.
Subjects and Methods. A randomized prospective-retrospective clinical trial was conducted in parallel groups: Group 1 (control) – standard 
management of the perioperative period; Group 2 – standard management supplemented by the protocol-personalized approach to hemodynamic 
management.
Results. Patients in the main group had the best parameters as per MACE outcomes (RR: 0.462, [95% CI: 0.251-0.850] p = 0.038).  In the intra- 
and postoperative period, patients in the control group had a relatively higher risk of arrhythmias (RR: 2.517 [95% CI: 1.218; 5,200] p = 0.017). 
Conclusion. The use of the protocol-personalized approach results in better MACE outcomes (RR: 0.462, 95% CI: 0.251-0.850; p = 0.038) during 
surgical interventions on the abdominal organs in elderly and senile patients, and also, reduces the risk of arrhythmias (RR: 2.517, 95% CI:1.218; 5.200) 
p = 0.017.
Key words: enhanced recovery after surgery, goal-directed therapy, hemodynamic management, personalized therapy
For citations: Kharlamov K.E., Yadgarov M.Ya., Likhvantsev V.V. The protocol-personalized perioperative hemodynamic management as part 
of the ERAS protocol in abdominal surgeries. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, Vol. 18, no. 4, P. 55-61. (In Russ.) DOI: 
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Ведение периоперационного периода у пациентов 
с длительной травматичной операцией на органах 
брюшной полости все еще представляет серьезные 

трудности [1, 22]. Ситуация становится более дра-
матичной, если речь идет о пациентах пожилого и 
старческого возраста с рядом сопутствующих за-
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болеваний. Несмотря на существенный прогресс 
панкреатобилиарной хирургии [2, 7, 22] и широ-
кое внедрение протоколов ERAS (enhanced recovery 
after surgery ‒ улучшенное восстановление после 
операции), количество послеоперационных ослож-
нений и летальность при данном типе оперативных 
вмешательств все еще остаются существенно выше, 
чем в других областях общей хирургии [1, 7–9, 22, 
23].

Конечно, не все зависит от анестезиолога, однако 
и недооценивать вклад последнего в снижение по-
слеоперационной летальности и улучшение итогов 
лечения, по-видимому, не стоит. Широкое внедре-
ние ERAS-протоколов уже сыграло свою важную 
роль, однако, как представляется, не исчерпало за-
ложенный в методике потенциал [1].

Не так давно предложен алгоритм ведения пери- 
операционного периода, сочетающий традицион-
ный протокол (в данном случае ERAS) с элемента-
ми персонифицированного подхода к управлению 
гемодинамикой. Данный гибрид, по крайней мере в 
некоторых ситуациях, позволяет несколько нивели-
ровать основную проблему доказательной медици-
ны – возможную неэффективность универсального 
протокола у некоторой части пациентов [20].

Авторы новой концепции предположили, что 
одной из наиболее распространенных проблем 
периоперационного периода является нестабиль-
ная гемодинамика вне зависимости от причин ее 
возникновения [20]. Они первыми предложили 
использовать в указанной ситуации протоколизи-
рованно-персонифицированный подход к управле-
нию гемодинамикой (ПППУГ) как вариант реше-
ния проблемы нестандартного пациента в условиях 
тяжелой и травматичной операции [20]. Суть пред-
ложенной концепции заключается в определении 
целевых показателей гемодинамики, разработке 
алгоритмов коррекции возможных нарушений и 
тщательного следования протоколу при ведении 
периоперационного периода.

В нескольких ограниченных рандомизирован-
ных контролируемых исследованиях (РКИ) пока-
зано, что применение данной методики позволяет 
уменьшить общее количество осложнений в целом 
[10, 12, 15], инфекционных в том числе [19], при 
выполнении операций высокого риска на органах 
брюшной полости.

Эти обнадеживающие результаты и послужили 
основанием для проведения исследования у паци-
ентов пожилого и старческого возраста.

Цель исследования: изучить эффективность и 
безопасность применения модифицированного 
ПППУГ при проведении хирургических вмеша-
тельств на органах брюшной полости у пациентов 
пожилого и старческого возраста.

Материалы и методы

В 2016–2019 гг. проведено проспективно-ретро-
спективное (с историческим контролем) исследо-

вание эффективности и безопасности применения 
ПППУГ у пациентов пожилого и старческого воз-
раста, оперированных на органах брюшной полости.

Критерии включения:
1.	 Плановые операции на органах брюшной по-

лости c предполагаемой продолжительностью 4–6 ч.
2.	 Пациенты, подписавшие информированное 

согласие.
3.	 Пациенты в возрасте 65 лет и старше.
Критерии исключения:
1.	 Психические заболевания в анамнезе.
2.	 Операция с использованием лапароскопиче-

ской техники.
3.	 Пациенты с сердечной недостаточностью 

(класс IV‒V по NYHA).
4.	 Почечная недостаточность (класс 3 и выше 

по KDIGO).
Все пациенты в зависимости от метода ведения 

периоперационного периода разделены на две груп-
пы.

1.	 Контрольная группа формировалась ретро-
спективно. Стандартное ведение периоперацион-
ного периода в соответствии с протоколом ERAS 
[5, 11].

Для анестезиологического обеспечения опера-
тивного вмешательства использовали комбиниро-
ванную общую анестезию на основе севофлурана и 
фентанила в сочетании с эпидуральной анестезией 
(0,2% ропивакаина в дозе 5‒15 мл/ч) при отсут-
ствии противопоказаний.

Премедикацию не проводили. Для индукции 
общей анестезии последовательно внутривенно 
вводили болюсы: пропофол 1‒3 мг/кг; фентанил 
0,5‒2,0 мкг/кг; рокурония бромид 0,6 мг/кг.

Поддержание общей анестезии: инсуффляция 
севофлурана или десфлурана в дозе 0,8–1,2 МАК.

2.	 Основную группу набирали проспективно. 
В дополнение к стандартному ведению анестезии 
и раннего послеоперационного периода в соот-
ветствии с протоколом ERAS использовали пер-
сонифицированно-протоколизированный подход, 
заключающийся в следующем.

•	 На этапе постановки в очередь на госпитали-
зацию пациенты проходили углубленное обследо-
вание сердечно-сосудистой системы с коррекцией 
выявленных нарушений в течение 2 нед. под кон-
тролем кардиолога. Фиксировали уровень сердеч-
ного индекса (СИ) и артериального давления (АД) 
до и после проведения курса, полученный диапазон 
значений считали целевым уровнем при проведении 
анестезии и интенсивной терапии.

•	 В интра- и раннем послеоперационном пе-
риоде старались удерживать СИ и АД в диапазо-
не, определенном в предоперационном периоде: 
при снижении АД и СИ ниже целевых значений 
активировали следующий алгоритм.

a.	 Исключали тампонаду сердца, напряженный 
пневмогидроторакс, тромбоэмболию легочной арте-
рии, нарушения ритма сердца. В случае диагностики 
одного из вышеперечисленных осложнений тера-
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пию проводили в соответствии с общепринятыми 
принципами [3].

b.	 В противном случае исключали гиповолемию. 
Для этого проводили пробу с объемной нагрузкой: 
измеряли систолическое и диастолическое АД и вы-
числяли разницу «АД исходное». Проводили проб-
ную инфузию любого кристаллоидного раствора 
со скоростью 4 мл/кг в течение 10 мин. Измеряли 
систолическое и диастолическое АД и вычисля-
ли разницу «АД полученное». Прирост АД (дель-
та АД) вычисляли как [(АД исходное – АД получен-
ное)/АД исходное [100%]. В случае, если дельта АД 
была больше 11%, пациента считали респондером 
и проводили коррекцию гиповолемии раcтворами 
кристаллоидов. Если дельта АД была менее или рав-
на 11%, считали, что пациент находится в состоянии 
нормоволемии и не нуждается в дополнительной 
инфузионной терапии.

c.	 При отсутствии гиповолемии:
i.	 В случае низкого АД и удовлетворитель-

ного СИ использовали инфузию норадреналина 
в начальной дозе 0,02 мкг · кг-1 · мин-1. При необ-
ходимости темп инфузии увеличивали с шагом 
0,02 мкг · кг-1 · мин-1 до 0,5 мкг · кг-1 · мин-1 максимум.

ii.	 В случае низкого АД и низкого СИ исполь-
зовали инфузию добутамина в начальной дозе 
2,5 мкг · кг-1 · мин-1. При необходимости темп ин-
фузии увеличивали с шагом 0,5 мкг · кг-1 · мин-1 до 
10 мкг · кг-1 · мин-1 максимум.

iii.	 В случае отсутствия результата от примене-
ния пунктов (i) и (ii) использовали сочетанную те-
рапию норадреналином и добутамином.

Для определения СИ использовали транстора-
кальную эхокардиографию.

Конечные точки исследования.
Первичной конечной точкой выбран компо-

зитный исход MACЕ (Major Adverse Cardiac 
Events – тяжелые осложнения со стороны сердеч-
но-сосудистой системы) в течение 30 дней после- 
операционного периода [14, 18].

Вторичные конечные точки.
1.	 Основные составляющие MACE [14, 18]:
a.	 Жизнеугрожающая аритмия – нарушения 

ритма сердца, способные привести к острому на-
рушению гемодинамики, а при достаточной про-
должительности и отсутствии экстренной помощи – 
к летальному исходу [4].

b.	 Нефатальная остановка сердца – прекраще-
ние его механической активности, подтвержденное 
отсутствием признаков кровообращения. Успешная 
реанимация [1].

c.	 Инфаркт миокарда – повышение в плазме мар-
керов повреждения миокарда (сердечный тропонин) 
хотя бы в одной пробе выше 99-го перцентиля верх-
ней границы референсных значений и по меньшей 
мере наличие одного из следующих критериев: 

I	 типичная боль;
II	 вновь появившееся значимое изменение сег-

мента ST или зубца Т на ЭКГ или вновь развивша-
яся блокада левой ножки пучка Гиса; 

III	 формирование патологического зубца Q на 
ЭКГ; 

IV	 радиологические или эхокардиографические 
признаки вновь появившейся зоны некроза или ги-
покинезии [21].

2.	 Сердечная недостаточность (СН) – снижение 
насосной функции сердца (диагноз ставился при 
совокупности показателей: СИ < 2,5 л · мин-1 · м-2 и 
(или) NT pro-BNP > 250 нг/мл) [6].

3.	 Инсульт – быстро развивающееся фокальное 
или глобальное нарушение функций мозга, длящее-
ся более 24 ч или приводящее к смерти, при исклю-
чении иного генеза заболевания.

4.	 Острое повреждение почек (ОПП) – пато-
логическое состояние, характеризующееся бы-
стрым развитием дисфункции почек в результате 
непосредственного острого воздействия ренальных 
и/или экстраренальных повреждающих факторов. 
Определяли в соответствии с рекомендациями 
KDIGO при наличии как минимум одного из сле-
дующих критериев:

•	 нарастание Scr ≥ 0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмоль/л) 
в течение 48 ч, или 

•	 нарастание Scr ≥1,5 раза от исходного, кото-
рое, как известно или предполагается, произошло 
в течение 7 сут, или

•	 объем мочи < 0,5 мл/кг в 1 ч в течение 6 ч [13].
5.	 Композитный исход MACCE (Major Adverse 

Cardiac and Cerebral Events – тяжелые осложне-
ния со стороны сердечно-сосудистой системы 
и центральной нервной системы). Состоит из 
MACE + инсульт.

6.	 Композитный исход MACCE + ОПП.
Статистический анализ
Накопление и первичный анализ данных про-

водили с использованием табличного процессора 
Microsoft Office Excel 2019. Для оценки соответствия 
распределения данных нормальному закону приме-
нен критерий Шапиро ‒ Уилка; ввиду смещения 
кривых распределения для большинства параметров 
использованы непараметрические критерии. Описа-
тельная статистика приведена в виде Me [Q1; Q3], где 
Me – медиана, Q1 и Q3 – первый и третий квартиль 
соответственно. Критерий Манна ‒ Уитни и точный 
критерий Фишера использованы для межгрупповых 
сравнений количественных параметров и частот со-
ответственно. Критический уровень значимости вы-
бран равным 0,05. Оценку значимости предикторов 
исходов проводили в ROC-анализе с приведением 
параметра AUC (площадь под кривой). Оптималь-
ные точки отсечения для предикторов выбирались 
по результатам ROC-анализа, исходя из оптималь-
ного соотношения чувствительность/специфич-
ность. Для визуального представления распределе-
ния данных применены диаграммы “box-plot”. При 
наличии статистически значимого различия частот 
рассчитан параметр OR (относительный риск) и 
его 95%-ный доверительный интервал (ДИ). Ста-
тистический анализ проводили с использованием 
прикладного пакета IBM SPSS Statistics 25.
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Больные обеих групп существенно не различа-
лись по антропометрическим и демографическим 
показателям, сопутствующим заболеваниям и ти-
пам выполненных операций (табл. 1, рис. 1).

Использование ПППУГ позволило улучшить 
композитный исход MACE: вероятность развития 
любого из входящего в его состав осложнения в ос-
новной группе была ниже, чем в контрольной (ОР 
0,462; 95%-ный ДИ 0,251‒0,850; p = 0,038) (табл. 2).

Аналогичные результаты получены для компо-
зитного исхода MACCE + ОПП (ОР 0,452; 95%-ный 
ДИ 0,249‒0,823; p = 0,015) (табл. 3).

В отличие от композитного исхода, по отдель-
ным осложнениям раннего послеоперационного 
периода значимых различий не обнаружено: нефа-

Результаты

В исследование включено 179 пациентов. В со-
ответствии с принципами, изложенными в преды-
дущем разделе, ретроспективную группу составили 
89 пациентов со стандартным ведением периопера-
ционного периода; в основную группу проспективно 

включено 90 больных с модифицированным прото-
колизированно-персонифицированным подходом 
к ведению периоперационного периода. В табл. 1 
представлены некоторые демографические данные 
и сведения о хронических заболеваниях у пациентов 
обеих групп, а на рис. 1 ‒ распределение по типам 
оперативных вмешательств в группах.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов и частота коморбидных состояний
Table 1. Characteristics of patient groups and the frequency of comorbidities

Параметры Контрольная группа, n = 89 Основная группа, n = 90 p-value

Из общего числа пациентов мужчин (количество) 49 (55,1%) 47 (52,2%) 0,818

Возраст, лет 69 [64; 75] 69 [65; 74] 0,956

ИМТ, кг/м2 25,3 [23,4; 26,8] 25,4 [23,9; 27,5] 0,166

ФВ, % 55,0 [45,5; 56,0] 55,0 [43,0; 56,0] 0,413

Инсульт в анамнезе 6 (6,7%) 9 (10,0%) 0,606

ХОБЛ 24 (26,9%) 20 (22,2%) 0,574

АСГМ в анамнезе 29 (32,6%) 20 (22,2%) 0,166

Диабет в анамнезе 12 (13,5%) 9 (10,0%) 0,623

АГ в анамнезе 52 (58,4%) 62 (68,9%) 0,194

БП в анамнезе 5 (5,6%) 3 (3,3%) 0,706

ИМ в анамнезе 11 (12,4%) 12 (13,3%) 0,978

ХСН в анамнезе 31 (34,8%) 31 (34,4%) 0,919

Примечание: * ‒ ИМТ – индекс массы тела, ФВ – фракция выброса, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, 
АСГМ – атеросклероз сосудов головного мозга, АГ – артериальная гипертензия, БП – болезни почек, ИМ – инфаркт 
миокарда, ХСН – хроническая сердечная недостаточность

Таблица 2. Влияние протоколизированно-персонифицированного подхода к управлению гемодинамикой на MACE 
(Major Adverse Cardiac Events)
Table 2. The impact of the protocol-personalized approach to hemodynamic management on MACE (Major Adverse Cardiac Events) outcomes 

Группа
Сумма МАСЕ (4 показателя)

Всего
0 1 2 3

Основная группа
Количество 62 24 4 0 90
% в группе 68,9% 26,7% 4,4% 0,0% 100%

Контрольная группа
Количество 45 39 4 1 89
% в группе 50,6% 43,8% 4,5% 1,1% 100%

Всего
Количество 107 63 8 1 179
% в группе 59,8% 35,2% 4,5% 0,6% 100%
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Рис. 1. Виды оперативных вмешательств
Fig. 1. Types of surgery
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тальная остановка сердца (ОР 0,266; 95%-ный ДИ 
0,054‒1,319; p = 0,1); инфаркт миокарда (ОР 0,781; 
95%-ный ДИ 0,203‒3,010; p = 0,747); сердечная не-
достаточность (ОР 0,976; 95%-ный ДИ 0,542‒1,757; 
p = 1,0); инсульт (ОР 0,989; 95%-ный ДИ 0,194‒5,034; 
p = 1,0); ОПП (ОР 0,626; 95%-ный ДИ 0,243‒1,612; 
p = 0,794).

Примененная в ходе исследования стратегия 
положительно сказалась на времени пребывания 
пациентов в палате интенсивной терапии (ПИТ). 
Для основной группы оно составило 2 [1,00‒8,25] 
сут, для контрольной группы – 6 [2,0‒16,5] сут; 
p = 0,001 (рис. 2).

Также положительная динамика прослеживалась 
относительно сокращения общего времени пребы-
вания в стационаре: в основной группе оно соста-
вило 12 [10,0‒20,0] дней, в контрольной группе – 
18 [12,0‒25,5] дней (p = 0,000) (рис. 3).

Обсуждение

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что применение модифицированного 
протокола ПППУГ улучшает композитный ис-
ход MACE. Наши данные подтверждают резуль-

таты ранних работ, полученные при применении 
похожего протокола у пациентов, оперированных 
на органах грудной клетки и органах средостения 
[16, 17, 20]. Существенными отличиями настояще-
го исследования являлись разработка протокола 
оптимизации базовой медикаментозной терапии и 
детальная проработка алгоритма ведения интра- и 
послеоперационного периодов.

В наиболее крупном РКИ (IPEGASUS) также 
продемонстрировано общее снижение количества 
послеоперационных осложнений (улучшение ком-
позитного исхода). Однако в их составе статистиче-
ски значимо различалась в лучшую сторону только 
группа инфекционных осложнений [19].

В настоящем исследовании показано наличие 
различий по композитному исходу MACCE + ОПП. 
В одном из крупнейших РКИ по цель-ориентиро-
ванной инфузионной терапии на сегодняшний день 
R. M. Pearse et al. также получили меньшее количе-
ство осложнений по сравнению с консервативной 
тактикой, хотя по показателю ОПП значимой раз-
ницы не прослеживалось [17]. Это можно объяснить 
тем, что авторы ориентировались на максимизацию 
сердечного выброса проведением объемной нагруз-
ки и фиксированными дозами вазопрессоров без 
функционального мониторинга параметров пред-

Рис. 2. Сравнение показателя «время нахождения в 
палате интенсивной терапии» в сравниваемых группах
Fig. 2. Comparison of duration of ICU stay between the groups

Рис. 3. Сравнение показателя «время нахождения 
в госпитале» в сравниваемых группах
Fig. 3. Comparison of duration of hospital stay between the groups

Таблица 3. Соотношение пациентов по сумме MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebral Events) + ОПП (острое 
повреждение почек) в основной и контрольной группах
Table 3. Ratio of MACCE (Major Adverse Cardiac and Cerebral Events) + AKI (acute kidney injury) patients in the main and control groups

Группа
Сумма МАСCЕ + ОПП

0 1 2 3 Всего

Основная группа
Количество 56 27 5 2 90
% в группе 62,2% 30,0% 5,6% 2,2% 100%

Контрольная группа
Количество 38 41 7 2 89
% в группе 42,7% 46,1% 7,9% 2,2% 100%

Всего
Количество 94 68 12 4 179
% в группе 52,5% 38,0% 6,7% 2,2% 100%
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нагрузки сердца и предоперационной подготовки 
для оптимизации сердечного выброса.

Существенными представляются обнаруженные 
отличия по времени пребывания пациентов в ПИТ 
и стационаре. При прочих равных условиях при-
менение ПППГУ, таким образом, снижает затраты 
на лечение обсуждаемого контингента больных и 
позволяет пролечить на одних и тех же койках боль-
шее количество пациентов в единицу времени.

Заключение

Применение ПППУГ у пожилых пациентов в 
абдоминальной хирургии улучшает композитный 
исход по осложнениям со стороны сердечно-со-
судистой системы (МАСЕ) и почечной системы 
(МАСCЕ + ОПП), а также сокращает сроки лече-
ния в ПИТ и стационаре в сравнении с обычным 
протоколом ERAS.
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Постгоспитальные сердечно-сосудистые осложнения у больных, 
перенесших некардиохирургические операции
Д. А. СОКОЛОВ1,2, П. А. ЛЮБОШЕВСКИЙ1,2, И. Н. СТАРОВЕРОВ1,2, И. А. КОЗЛОВ3

1Ярославский государственный медицинский университет, г. Ярославль, РФ
2Областная клиническая больница, г. Ярославль, РФ
3Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ

Цель исследования: проанализировать частоту и спектр сердечно-сосудистых осложнений в течение 12 мес. после перенесенных некар-
диальных операций, а также оценить ассоциированность предоперационных значений различных индексов кардиального риска (ИКР) и 
других потенциальных факторов риска с реальным развитием осложнений.
Материал и методы. Проанализировали данные медицинских карт и телефонного опроса 141 больного в возрасте 65 [60‒71] лет, которым 
за год до опроса выполнены некардиохирургические оперативные вмешательства. В 13,5% наблюдений операции имели низкий риск, в 
64,5% – средний и в 22% – высокий. Выполнили ретроспективный расчет пересмотренного ИКР (ИКР Lee), индивидуального ИКР (ИКР 
Хороненко) и ИКР Американского колледжа хирургов (ИКР MICA).
Результаты. Кардиальные события (инфаркт миокарда, декомпенсация хронической сердечной недостаточности, вновь возникшие аритмии, 
инсульт, и/или потребность в назначении или усилении дозировок сердечно-сосудистых лекарственных средств, и/или госпитализация в 
стационар по кардиальным показаниям, и/или смерть от сердечно-сосудистых заболеваний) в течение 12 мес. после плановых некардиаль-
ных операций выявлены в 27,7% наблюдений, причем у 2,1% больных наступила смерть вследствие кардиальных причин. Предикторами 
кардиальных событий явились сопутствующие ишемическая болезнь сердца (ОШ = 2,777; 95%-ный ДИ 1,286‒5,966; p = 0,0093) и хрони-
ческая сердечная недостаточность (ОШ = 2,900; 95%-ный ДИ 1,224‒6,869; p = 0,0155), ИКР Lee (ОШ = 1,886; 95%-ный ДИ 1,280‒2,944; 
p = 0,005), ИКР Хороненко (ОШ = 3 254,3; 95%-ный ДИ 64,33‒164,638; p = 0,0001), ИКР MICA (ОШ = 1,628; 95%-ный ДИ 1,156‒2,292; 
p = 0,005), креатининемия в первые послеоперационные сутки (ОШ = 1,023; 95%-ный ДИ 1,010‒1,061; p = 0,005) и склонность к бради-
кардии во время операций (ОШ = 0,945; 95%-ный ДИ 0,908-0,983; p = 0,005). Совместный анализ ИКР Хороненко и послеоперационной 
креатининемии обеспечивала модель очень хорошего качества: площадь под ROC-кривой 0,823 (95%-ный ДИ 0,728‒0,641; p = 0,0002).
Заключение. Для прогнозирования постгоспитальных кардиальных событий могут использоваться все изученные ИКР, однако наиболее 
перспективной представляется совместная оценка ИКР Хороненко и послеоперационной креатининемии.
Ключевые слова: индекс кардиального риска, некардиальная хирургия, периоперационные кардиальные осложнения, постгоспитальные 
сердечно-сосудистые осложнения, предикторы осложнений
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Posthospital Cardiovascular Complications in Patients after Non-Cardiac Surgery
D. A. SOKOLOV1,2, P. A. LYUBOSHEVSKY1,2, I. N. STAROVEROV1,2, I. A. KOZLOV3

1Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia
2Regional Clinical Hospital, Yaroslavl, Russia
3M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia

The objective: to analyze the incidence and spectrum of cardiovascular complications within 12 months after noncardiac surgery, as well as to assess the 
association of preoperative values of various cardiac risk indices (CRI) and other potential risk factors with the actual development of complications.
Subjects and Methods. We analyzed data of medical records and telephone interviews of 141 patients aged 65 [60-71] years who had undergone 
non-cardiac surgery a year before the interview. The operations were low risk in 13.5% of observations, medium risk in 64.5%, and high risk in 22%. 
A retrospective calculation of the Revised CRI (RCRI), Individual CRI (Khoronenko CRI), and the American College of Surgeons Perioperative 
Risk for Myocardial Infarction or Cardiac Arrest (MICA) was performed.
Results. Cardiac events (myocardial infarction, decompensation of chronic heart failure, new arrhythmias, stroke, and/or the need to prescribe or 
escalate the dose of cardiovascular drugs and/or hospitalization for cardiac indications, and/or death from cardiovascular diseases) within 12 months 
after elective noncardiac surgeries were detected in 27.7% of cases, and in 2.1% of patient’s death occurred due to cardiac disorders. Predictors 
of cardiac events were concomitant ischemic heart disease (OR = 2.777; 95% CI 1.286-5.966; p = 0.0093) and chronic heart failure (OR = 2.900; 
95% CI 1.224-6.869; p = 0, 0155), RCRI (OR = 1.886; 95% CI 1.2-8-2.944; p = 0.005), Khoronenko CRI (OR = 3254.3; 95% CI 64.33-164,638; 
p = 0.0001), MICA (OR = 1.628; 95% CI 1.156-2.292; p = 0.005), creatininemia on the first postoperative day (OR = 1.023; 95% CI 1.010-1.061; 
p = 0.005), and propensity for bradycardia during surgery (OR = 0.945; 95% CI 0.908-0.983; p = 0.005). Combined analysis of Khoronenko's CRI 
and postoperative creatininemia provided a very good model: area under the ROC-curve – 0.823 (95% CI 0.728-0.641; p = 0.0002).
Conclusion. All studied CRIs can be used to predict posthospital cardiac events; however, the most promising is a joint assessment of Khoronenko's 
CRI and postoperative creatinemia.
Key words: cardiac risk index, noncardiac surgery, perioperative cardiac complications, posthospital cardiovascular complications, predictors of complications
For citations: Sokolov D.А., Lyuboshevsky P.А., Staroverov I.N., Kozlov I.А. Posthospital cardiovascular complications in patients after non-cardiac 
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Снижение риска периоперационных кардиаль-
ных осложнений в некардиальной хирургии яв-
ляется одной из наиболее актуальных проблем 
современной медицины. Профилактике таких 
осложнений посвящены детальные клинические 
рекомендации, регулярно переиздаваемые в раз-
личных странах [3, 5, 11, 23]. В последние годы при-
стальное внимание клиницистов начали привле-
кать постгоспитальные кардиальные осложнения, 
резко снижающие качество жизни больных [11, 16, 
21, 26, 33]. Однако большинство исследований по-
священо осложнениям либо госпитального, либо 
30-суточного послеоперационного периода [1, 7‒9, 
19, 34]. Ассоциированное с некардиальным опера-
тивным вмешательством повреждение миокарда 
предлагают диагностировать в течение 30 сут по-
слеоперационного периода [16, 36]. Вместе с тем 
за рубежом публикуют результаты исследований, 
анализирующих качество жизни и социально-эко-
номический статус больных, перенесших обширные 
некардиальные вмешательства, через 3 и 6 мес. по-
сле операции [21, 32]. Отечественные сообщения по 
этой проблеме практически отсутствуют.

Остаются мало разработанными и вопросы про-
гнозирования кардиальных осложнений в отдален-
ном постгоспитальном периоде. Не описаны факто-
ры риска таких осложнений. Большинство индексов 
кардиального риска (ИКР), рекомендованных для 
широкого использования [4, 17], ориентированы на 
кардиальные осложнения госпитального и/или в 
30-суточного послеоперационного периода. Валид-
ность этих ИКР для прогнозирования отдаленных 
послеоперационных осложнений также остается 
неизученной.

Цель исследования: проанализировать частоту и 
спектр сердечно-сосудистых осложнений в течение 
12 мес. после перенесенных некардиальных опера-
ций, а также оценить ассоциированность предопе-
рационных значений различных ИКР и других по-
тенциальных факторов риска с реальным развитием 
осложнений. 

Материал и методы

В основу работы положен ретроспективный 
анализ медицинских карт и данных телефонного 
опроса больных, проведенного с 01.11.2019 г. по 
01.04.2020 г.

Критерии включения в исследование: 
- возраст 40 лет и более; 
- плановые открытые сосудистые или абдоминаль-

ные (с лапаротомией) операции низкого, среднего 
и высокого риска [3]; 

- факт выписки из стационара после выздоров-
ления; 

- возможность установить телефонный контакт 
с респондентом; 

- согласие больного или родственников на теле-
фонный опрос и участие в исследовании. 

Критерии невключения: 

- возраст менее 40 лет; 
- экстренное оперативное вмешательство; 
- выполнение в течение госпитализации повтор-

ных оперативных вмешательств; 
- эндоскопическое оперативное вмешательство; 
- летальный исход или перевод в другое лечебное 

учреждение; 
- отсутствие данных о номере телефона больного 

или родственников. 
Критерии исключения: 

- невозможность дозвониться респонденту; 
- отказ больного или родственников от участия 

в опросе. 
В исследование включили больных, которым 

выполнены некардиохирургические оперативные 
вмешательства в отделении сосудистой хирургии и 
колопроктологическом отделении ГБУЗ ЯО «Об-
ластная клиническая больница» (ОКБ) в период с 
12.10.2017 г. по 31.12.2018 г. За этот период времени 
в ОКБ пролечено 30 416 хирургических больных: 
выписано – 29 270; умерло – 1 146 больных. Опера-
тивные вмешательства выполнены 14 198 больным, 
из них умерли 405 (2,85%) больных. В отделении 
сосудистой хирургии прооперированы 937 боль-
ных (выполнено 1 080 оперативных вмешательств), 
умерли 18 (1,92%) больных. В колопроктологиче-
ском отделении были прооперированы 1 097 боль-
ных (выполнено 1 149 оперативных вмешательств), 
умерли 36 (3,28%) больных.

С учетом критериев включения/невключения 
отобраны 252 медицинских карты. Сделаны 252 те-
лефонных звонка, удалось дозвониться 166 (66%) 
респондентам (больные или их родственники), не 
удалось связаться с 86 (34%) респондентами. Согла-
сие на опрос и участие в исследовании дал 141 (56%) 
респондент, отказались ‒ 25 (10%). Таким образом, 
в исследование не включено 1 782 больных, про- 
оперированных в двух хирургических отделениях 
ОКБ и не соответствующих критериям включения, 
исключены из исследования 25 больных.

В процессе телефонного опроса респондентам 
задавали целенаправленные вопросы (табл. 1).

На следующем этапе проанализированы данные 
141 медицинской карты оперированных больных, 
включенных в исследование по результатам теле-
фонного опроса.

Среди больных были 74 мужчины в возрасте 
от 41 до 81 (66 [58‒70]) года и 67 женщин в возрас-
те от 42 до 83 (68 [62‒77]) лет. Средний возраст в 
выборке составил 65 [60‒71] лет. Индекс массы тела 
(ИМТ) составил от 19,4 до 42 (26,0 [23,4‒28,5]) кг/м2; 
ИМТ ≥ 30 кг/м2 выявили в 28 (19,9%) наблюдениях.

Больным проведены: сосудистые оперативные 
вмешательства – 59 (каротидная эндартерэктомия 
с бессимптомным течением – 19, каротидная эн-
дартерэктомия с наличием клинических симпто-
мов – 28, операции на аорте и крупных сосудах – 12), 
гемиколэктомии – 63, операции на панкреатодуоде-
нальной зоне – 8, резекции печени и вмешательства 
на желчных протоках – 11. В 19 (13,5%) наблюде-
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ниях операции имели низкий риск, в 91 (64,5%) – 
средний и в 31 (22%) – высокий [4].

Степень анестезиолого-операционного риска по 
классификации Американской ассоциации анесте-
зиологов (ASA) варьировалась от II до IV (3 [3‒3]). 
Оперативные вмешательства выполнены в условиях 
многокомпонентной общей анестезии с искусствен-
ной вентиляцией легких (ИВЛ). В периоперацион-
ный период контролировали артериальное давле-
ние (АД) – систолическое (АДс), диастолическое и 
среднее неинвазивным способом, частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) и данные пульсоксиметрии. 

Длительность анестезии колебалась от 65 до 480 
(225 [180‒315]) мин. Всех больных после операции 
переводили в отделение реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ); длительность пребывания 
в ОРИТ составила 7‒138 (19,8 [18,0‒21,5]) ч; бо-
лее 1 сут в ОРИТ находились 11 (7,8%) больных. 
Продленную ИВЛ использовали в 81 (57,4%) на-
блюдении, ее длительность составила 25–2 580 
(325 [240‒540]) мин. Гемотрансфузию в периопе-
рационный период проводили у 5 (3,6%) больных. 

Выполнили ретроспективный расчет пересмо-
тренного ИКР (ИКР Lee) [24], индивидуального 
ИКР, разработанного В. Э. Хороненко и др. [13] 
(ИКР Хороненко), рассчитываемого на основе воз-
раста, наличия хронической сердечной недостаточ-
ности, стенокардии и нарушений сердечного ритма, 
а также ИКР Американского колледжа хирургов для 
оценки риска периоперационного инфаркта миокар-
да или остановки сердца (ИКР MICA) [19]. Риск пе-
риоперационных кардиальных осложнений считали 
повышенным при значениях ИКР Lee ≥ 2 баллам и 
ИКР Хороненко ≥ 0,3 у. е. При использовании каль-
кулятора ИКР MICA, рассчитывающего прогнози-
руемый риск больших кардиальных осложнений в 
виде переменной величины, повышенным считали 
их частоту ≥ 1% и ≥ 2% [20, 29].

По результатам опроса респондентов определя-
ли наличие комбинированной конечной точки ис-
следования (кардиальные события), включавшей: 
признаки прогрессирования сердечно-сосудистых 

заболеваний (инфаркт миокарда, декомпенсация 
хронической сердечной недостаточности, вновь 
возникшие аритмии, инсульт и/или потребность 
в назначении или усилении дозировок сердечно- 
сосудистых лекарственных средств), и/или госпита-
лизацию в стационар по кардиальным показаниям, 
и/или смерть от сердечно-сосудистых заболеваний 
в течение 12 мес. после операции. 

По данным медицинских карт установили нали-
чие госпитальных сердечно-сосудистых осложне-
ний. К последним относили задокументированные 
нефатальный периоперационный инфаркт мио-
карда, артериальную гипотензию, потребовавшую 
назначения вазопрессоров, а также стойкую артери-
альную гипертензию, преходящую ишемию миокар-
да и клинически значимые нарушения сердечного 
ритма.

В анализ включили демографические и анам-
нестические данные, результаты клинико-лабо-
раторного обследования до операции и в первые 
послеоперационные сутки (содержание в крови 
гемоглобина, глюкозы, креатинина), результаты 
периоперационного мониторинга гемодинамики в 
течение анестезии (исходное, максимальное и ми-
нимальное значения АДс и ЧСС). 

Для хранения и обработки данных использо-
вали базу данных, сформированную в программе 
Microsoft Office Excel. Развернутый статистический 
анализ выполнили с помощью программных паке-
тов Microsoft Office Excel и MedCalc 15. Характер 
распределения данных анализировали с помощью 
критерия Колмогорова ‒ Смирнова. Учитывая от-
личный от нормального характер распределения 
данных, описание последних представили в виде 
медианы (Me) и интерквартильного интервала 
(P25 – P75). Рассчитывали среднюю частоту при-
знаков (Р). Отличия частотных признаков опре-
деляли с помощью критерия Пирсона χ2. Отличия 
считали значимыми при p < 0,05.

Рассчитывали коэффициенты ранговой корреля-
ции Спирмена (rho). Оценивали 95%-ный довери-
тельный интервал (ДИ) и величину p. При значени-

Таблица 1. Опросник, использованный в исследовании
Table 1. The questionnaire used in this study

№ Вопрос Ответ Примечание и комментарии
1. Жив ли больной да/нет Если нет, причина смерти

2. Было ли ухудшение состояния здоровья в послеоперационный 
период да/нет Если да, в чем проявилось

3. Есть ли заболевания сердечно-сосудистой системы да/нет Если да, какие

4. Прогрессирование сердечно-сосудистых заболеваний после 
перенесенной операции да/нет Если да, каких

5. Переносил ли инфаркт миокарда, инсульт, декомпенсацию 
сердечной недостаточности да/нет Если да, указать что именно

6. Принимает ли сердечно-сосудистые лекарственные средства да/нет Если да, какие лекарственные препараты

7. Требовались ли после операции коррекция дозировок 
сердечно-сосудистых лекарственных средств да/нет Если да, каких лекарственных препаратов

8. Были ли в течение года госпитализации в связи с заболеваниями 
сердца, выполнение операций на сердце да/нет Если да, то конкретная причина госпитализации, 

операция
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ях rho (r) < 0,3 связь считали слабой, при значениях 
0,3–0,7 – умеренной и > 0,7 – сильной. С помощью 
логистической регрессии оценивали влияние не-
зависимых переменных на зависимую, закодиро-
ванную в бинарном виде. Рассчитывали отношение 
шансов (ОШ), 95%-ный ДИ и значимость влия-
ния p. Для оценки разделительной способности не-
зависимых переменных выполнили ROC-анализ, в 
который включали показатели, влиявшие на зави-
симую переменную. Анализировали характеристи-
ки ROC-кривых с расчетом площади под кривой 
(ППК), 95%-ного ДИ и статистической значимости 
(p) выявленной зависимости. Качество модели счи-
тали при ППК ≥ 0,9 – отличным, 0,89‒0,80 – очень 
хорошим, 0,79‒0,70 – хорошим, 0,69–0,60 – сред-
ним, < 0,6 – неудовлетворительным. 

Результаты

У 120 (85,1%) из 141 больного по данным меди-
цинских карт были диагностированы сопутству-
ющие заболевания сердечно-сосудистой системы:  
ишемическая болезнь сердца (ИБС) – в 45 (31,9%) 
наблюдениях, гипертоническая болезнь (ГБ) – 
в 106 (75,2%), хроническая недостаточность крово- 
обращения (ХСН) – в 28 (19,9%), инсульт – в 9 (6,4%), 
диабет 2-го типа – в 26 (18,4%) наблюдениях.

В результате опроса установили, что спустя 
12  мес. после операции были живы 120 (85,1%) 
больных; в 18 (12,8%) наблюдениях летальный 
исход был обусловлен основным онкологическим 
заболеванием, а в 3 (2,1%) ‒ сердечно-сосудистым 
заболеванием (инфаркт миокарда). Структура и ча-
стота кардиальных событий в течение года после 
перенесенных операций представлены в табл. 2.

Риск постгоспитальных кардиальных ослож-
нений не зависел от пола (ОШ = 1,079; 95%-ный 
ДИ 0,515‒2,26; p = 0,841) и возраста больных 
(ОШ = 0,995; 95%-ный ДИ 0,957‒1,034; p = 0,791), 
но зависел от наличия сопутствующих ИБС и ХСН 
(табл. 3). Однако, судя по ППК для этих заболева-
ний, качество моделей в обоих случаях было низ-
ким. Сопутствующая ГБ, перенесенный инсульт и 
диабет 2-го типа в проанализированной выборке 
хирургических больных не влияли на риск постго-
спитальных кардиальных событий.

ИКР Lee составил 1‒4 (1 [1‒2]) балла, значения 
ИКР ≥ 2 баллам выявили у 66 (46,8%) больных. 
ИКР Хороненко колебался в пределах 0,02–0,4 
(0,03 [0,02–0,07]) у. е., уровень ИКР ≥ 0,3 у. е. вы-
явили у 10 (7,1%) больных. ИКР MICA составил 
0,14–5,87 (0,86 [0,51–1,54]) %, ИКР ≥ 1% был харак-
терен для 61 (43,3%), а значения индекса ≥ 2% – для 
21 больного. Оценка по ASA составила 2–4 (3 [3–3]).

Все три ИКР и оценка по ASA были ассоциирова-
ны с риском постгоспитальных кардиальных собы-
тий (табл. 4). Вместе с тем значения ППК указыва-
ли на среднее качество моделей, недостаточное для 
уверенного прогнозирования осложнений. У боль-
ных с низким и высоким кардиальным риском по 
ИКР Lee и Хороненко частота постгоспитальных 
кардиальных событий отчетливо различались 
(табл.  5). Аналогичная закономерность была ха-
рактерна для клинических наблюдений, в которых 
оценка по ИКР MICA составила 2% и более.

Сопоставляя разделительную способность на-
личия коморбидности и различных ИКР в отно-
шении постгоспитальных кардиальных событий, 
установили, что только ИКР Хороненко имел ППК 
значимо большие, чем ППК ИБС (разница ППК 

Таблица 2. Кардиальные события в течение 12 мес. после операции
Table 2. Cardiac events during 12 months after the surgery

Таблица 3. Ассоциированность сопутствующих заболеваний и постгоспитальных кардиальных событий
Table 3. Association of comorbidities with posthospital cardiac events

Событие n (%)
Кардиальная летальность 3 (2,1%)
Инфаркт миокарда 3 (2,1%)
Усиление симптомов сердечно-сосудистых заболеваний 22 (15,6%)
Необходимость усиления медикаментозной терапии 17 (12,0%)
Госпитализация по кардиальным показаниям 18 (12,8%)
Аортокоронарное шунтирование 3 (2,1%)
Число больных, перенесших кардиальные события 39 (27,7%)

Заболевание ОШ 95%-ный ДИ p ППК 95%-ный ДИ ППК
ИБС 2,777 1,286–5,966 0,0093 0,616 0,531–0,697
ГБ 1,730 0,685–4,368 0,246 0,548 0,462–0,631
ХСН 2,900 1,224–6,869 0,0155 0,593 0,507–0,675
Инсульт 0,734 0,146–3,695 0,707 0,509 0,423–0,594
Диабет 2-го типа 2,279 0,939–5,532 0,069 0,567 0,481–0,651
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0,095; p = 0,033) и ППК ХСН (разница ППК 0,118; 
p = 0,021). ППК сопутствующих заболеваний и 
двух других ИКР не отличались (разница ППК 
0,024‒0,065; p = 0,205‒0,656).

На риск развития постгоспитальных кардиаль-
ных событий не влияли длительность анестезии 
(ОШ = 0,988; 95%-ный ДИ 0,994‒1,002; p = 0,306), 
продолжительность послеоперационной ИВЛ 
(ОШ = 0,999; 95%-ный ДИ 0,998‒1,000; p = 0,111) 
и пребывания в ОРИТ (ОШ = 1,007; 95%-ный 
ДИ 0,994-1,020; p = 0,310). Выявленные постгоспи-
тальные кардиальные события не коррелировали с 
зарегистрированными госпитальными сердечно-со-
судистыми осложнениями: rho = 0,0015 (p = 0,986; 
95%-ный ДИ -0,164–0,167). Последние также не 
были предикторами постгоспитальных событий: 
ОШ = 1,051; 95%-ный ДИ 0,309‒3,573, p = 0,936).

Дооперационная креатининемия, содержа-
ние в крови глюкозы и гемоглобина до и после 
операции не влияли на риск постгоспитальных 
кардиальных событий (табл. 6). Предиктором по-
стгоспитальных кардиальных событий оказался 
уровень креатинина в первые послеоперационные 
сутки, причем качество модели было хорошим 
(рис. 1). ПЗ креатинина > 102 мкмоль/л обеспе-

чивало чувствительность прогноза 62,5% и специ- 
фичность 71,8%. 

Исходный уровень АД, а также его максимальное и 
минимальное значение в течение анестезии не были 
предикторами постгоспитальных кардиальных собы-
тий (табл. 7). Вместе с тем с риском последних были ас-
социированы ЧССисх и ЧССмин. Для ЧССисх в наиболь-
шей степени всем требованиям отвечало ПЗ ≤ 73 мин-1, 
однако чувствительность (56,4%) и специфичность 
(67,6%) были неудовлетворительными, несмотря на 
среднее качество модели. Несколько лучше были чув-
ствительность (61,5%) и специфичность (67,6%) ПЗ 
показателя ЧССмин ≤ 58 мин-1 (рис. 2). 

Учитывая, что ни один из изученных ИКР 
(табл. 4) и других потенциальных факторов риска 
(табл. 6 и 7) не обеспечил прогностической модели 
очень хорошего качества, выполнили анализ комби-
нированных показателей (табл. 8). При совместном 
анализе различных ИКР, значений послеопераци-
онного креатинина и ЧСС отметили улучшение 
качества большинства моделей. Единственным ис-
ключением явился показатель «ИКР MICA – кре-
атинин, 1 сут», в котором оба предиктора потеряли 
значимость: 95%-ный ДИ 0,781‒2,277 и 0,991‒1,040. 
Комбинированный показатель «ИКР Хороненко – 

Таблица 4. Ассоциированность ИКР и оценки по ASA c кардиальными событиями постгоспитального периода
Table 4. Association of CRI and ASA scores with posthospital cardiac events

Таблица 5. Частота постгоспитальных кардиальных событий при высоком и низком кардиальном риске по различным ИКР
Table 5. Frequency of posthospital cardiac events at high and low cardiac risk according to different CRIs

Таблица 6. Ассоциированность лабораторных показателей и постгоспитальных кардиальных событий
Table 6. Association of in laboratory results with posthospital cardiac events

Индекс ОШ 95%-ный ДИ Р ППК
ИКР Lee 1,886 1,208–2,944 0,005 0,662
ИКР Хороненко 3 254,3 64,33–164,638 0,0001 0,699
ИКР MICA 1,628 1,156–2,292 0,005 0,629
Шкала ASA 2,163 1,177–3,972 0,013 0,621

Группа ИКР Lee > 2 баллов Хороненко > 0,3 у. е.
MICA 

> 1% > 2%

Больные с низким риском
Общее число, n 75 125 83 93

Кардиальные события, % 16 23,2 22,9 27

Больные с высоким риском
Общее число, n 66 16 58 21

Кардиальные события, % 40,9 62,5 34,5 57,1

Достоверность отличий
χ² 9,677 9,073 1,75 9,058
p 0,0019 0,0026 0,186 0,0026

Показатель ОШ 95%-ный ДИ p ППК 95%-ный ДИ ППК
Креатинин исх. 1,014 0,997–1,032 0,100 0,547 0,459–0,634
Креатинин 1-е сут 1,023 1,010–1,061 0,005 0,734 0,629–0,823
Глюкоза исх 0,985 0,932–1,043 0,284 0,545 0,456–0,633
Глюкоза 1-е сут 0,961 0,885–1,043 0,342 0,599 0,506–0,687
Гемоглобин исх 1,015 0,996–1,034 0,127 0,590 0,503–0,674
Гемоглобин 1-е сут 0,999 0,993–1,005 0,394 0,562 0,472–0,648



67

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 18, No. 4, 2021

креатинин, 1 сут» обеспечил модель очень хорошего 
качества, а остальные – модели хорошего качества. 

Обсуждение

Важная роль сердечно-сосудистых заболеваний 
в повышении риска некардиальных оперативных 

вмешательств в настоящее время не вызывает со-
мнений. Сообщают, что кардиальные осложне-
ния возникают не менее чем у 30% хирургических 
больных с предсуществующей патологией системы 
кровообращения [16, 20]. Вместе с тем данные о 
наличии сердечно-сосудистой коморбидности у 
хирургических больных варьируют в достаточно 

Таблица 7. Ассоциированность показателей кровообращения и постгоспитальных кардиальных событий
Table 7. Association of blood circulation indices with posthospital cardiac events

Показатель ОШ 95%-ный ДИ р ППК 95%-ный ДИ ППК
АДсисх 1,009 0,989–1,028 0,377 0,515 0,430–0,600
АДсмин 1,013 0,988–1,038 0,233 0,558 0,472–0,641
АДсмакс 0,983 0,962–1,003 0,093 0,594 0,508–0,676
ЧССисх 0,964 0,936–0,993 0,015 0,635 0,550–0,715
ЧССмин 0,945 0,908–0,983 0,005 0,663 0,578–0,740
ЧССмакс 0,985 0,963–1,007 0,183 0,581 0,495–0,664

Показатель ППК 95%-ный ДИ ППК p
ИКР Lee – креатинин, 1 сут 0,753 0,650–0,896 0,0047
ИКР Хороненко – креатинин, 1 сут 0,823 0,728–0,641 0,0002
ИКР MICA – креатинин, 1 сут 0,685 0,578–0,779 0,0454
ИКР Lee – ЧСС, мин 0,703 0,620–0,777 0,0006
ИКР Хороненко – ЧСС, мин 0,762 0,683–0,830 < 0,0001
ИКР MICA – ЧСС, мин 0,728 0,646–0,799 < 0,0001
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Рис. 1. ROC-кривая (ППК 0,734), отражающая 
чувствительность и специфичность 
послеоперационной креатининемии в отношении 
риска постгоспитальных кардиальных осложнений
Fig. 1. ROC curve (ROC 0.734) reflecting the sensitivity and specificity 
of postoperative creatininemia relative to the risk of posthospital 
cardiac complications

Рис. 2. ROC-кривая (ППК 0,663), отражающая 
чувствительность и специфичность минимальной 
интраоперационной ЧСС в отношении риска 
постгоспитальных кардиальных осложнений
Fig. 2. ROC-curve (ROC 0.663) reflecting sensitivity and specificity of 
minimum intraoperative HR relative to the risk of posthospital cardiac 
complications

Таблица 8. Предикторная значимость комбинированных показателей в отношении постгоспитальных кардиальных событий
Table 8. Predictive value of combined indices for posthospital cardiac events
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широких пределах в зависимости от националь-
ной принадлежности и дизайна исследований, а 
также особенностей проанализированных когорт 
больных. По данным отечественных клиницистов, 
частота сопутствующей ИБС составляет около 20%, 
ХСН – 26,3%, ГБ – 14,2–35,2%, диабета 10,2–15,0%, 
инсульта – около 2% [4, 10]. Указывают, что для 
больных с послеоперационными кардиальными 
осложнениями характерна максимально высокая 
частота сопутствующей ГБ (до 70%) [1].

В проанализированной нами группе больных 
наиболее распространенными сопутствующими за-
болеваниями являлись ГБ и ИБС. Предсуществую-
щие ХСН, диабет и инсульт выявляли значительно 
реже. Отличия наших и данных литературы мож-
но объяснить прежде всего особенностями дизайна 
исследования, в которое включены только боль-
ные, выписавшиеся из клиники и согласившиеся 
участвовать в телефонном опросе. Несмотря на это 
ограничение, ИБС и ХСН оказались закономерны-
ми предикторами постгоспитальных кардиальных 
осложнений. Вместе с тем частая у обследованных 
больных ГБ не была ассоциирована с конечной точ-
кой исследования. Вполне вероятно, что указан-
ными особенностями дизайна исследования мож-
но объяснить отсутствие связи постгоспитальных 
кардиальных событий с длительностью анестезии, 
послеоперационной ИВЛ, сроком пребывания боль-
ных в ОРИТ и госпитальными сердечно-сосудисты-
ми осложнениями.

Кардиальная летальность в течение года после 
операций у выписавшихся больных была относи-
тельно невысокой. Сообщают, что в течение года 
после сосудистых операций на нижних конечностях 
летальность достигает 9,7%, а инфаркт миокарда 
диагностируют у 1,9% пациентов [25]. Летальность 
спустя 3 года после некардиальной хирургии у боль-
ных ИБС составляет около 7% [28]. Можно пред-
положить, что поскольку мы анализировали толь-
ко кардиальную летальность, последняя оказалась 
несколько ниже, чем в приведенных исследованиях. 
Показатель оказался максимально близок к частоте 
инфаркта миокарда в течение года после сосуди-
стых операций [25].

Использованная нами комбинированная конеч-
ная точка практически совпадает с показателем 
«Major, adverse cardiac events ‒ MACE», исходно 
предложенным для оценки неблагоприятных карди-
альных событий (смерть, инфаркт, аортокоронарное 
шунтирование и повторное коронарное вмешатель-
ство) у больных, которым выполнили коронарную 
баллонную ангиопластику [22]. В дальнейшем этот 
показатель начали применять для оценки госпи-
тального [34, 35] и 30-суточного послеопераци-
онного периодов [30] у хирургических пациентов. 
Госпитальные осложнения, входящие в MACE, диа-
гностируют у 2% больных [35]. В течение года после 
некардиохирургических операций частота МАСЕ 
может превышать 20% [30], что практически соот-
ветствует нашим данным.

Различные ИКР в настоящее время являются 
общепризнанным инструментом оценки риска пе-
риоперационных кардиальных осложнений. Наи-
более часто рекомендуют использование простого 
ИКР Lee и более современного ИКР MICA [6, 11, 
14, 27]. Именно эти ИКР включены в большинство 
современных рекомендаций по риск-снижающей 
стратегии в некардиальной хирургии. Вместе с тем в 
отечественных исследованиях продемонстрировано, 
что ИКР Lee, а также значительно более сложные 
и трудоемкие для подсчета ИКР Goldman и ИКР 
Detsky не обеспечивают достаточной чувствитель-
ности и специфичности в предсказании госпиталь-
ных кардиальных осложнений у больных общехи-
рургического профиля [9]. Это вполне закономерно, 
учитывая ряд особенностей популяции отечествен-
ных больных, в частности низкую приверженность 
к профилактическим мероприятиям, нередко не-
достаточно эффективную и регулярную терапию 
и др. [2].

Опыт применения этих ИКР для прогнозирова-
ния постгоспитальных кардиальных событий от-
сутствует. В равной степени это относится к ИКР 
Хороненко, разработанному и апробированному 
отечественными клиницистами [13]. Мы отметили, 
все три ИКР способны предсказать повышенный 
риск постгоспитальных кардиальных событий, при-
чем ИКР Хороненко обладает наилучшей предик-
торной способностью. У больных со значениями 
ИКР, указывающими на повышенный кардиальный 
риск, значительно чаще регистрировали комбини-
рованную конечную точку исследования в течение 
года после операций [13, 20, 24, 29].

Наряду с ИКР, предиктором постгоспитальных 
кардиальных событий явилась оценка по ASA, хотя 
ее разделительная способность несколько уступала 
специализированным ИКР. На важную роль шкалы 
ASA в прогнозировании осложнений и неблагопри-
ятных исходов некардиохирургических оператив-
ных вмешательств указывают, в частности, резуль-
таты последних отечественных многоцентровых 
исследований [3].

Среди проанализированных клинико-лабора-
торных данных отчетливой ассоциированностью 
с послеоперационными кардиальными событиями 
обладал уровень креатининемии, зарегистрирован-
ный в 1-е сут после вмешательства, и минимальные 
значения ЧСС во время операции. Причем исход-
ная креатининемия не влияла на риск осложнений, 
а дооперационная ЧСС продемонстрировала крайне 
низкую чувствительность прогноза.

Показано, что исходно повышенное содержание 
креатинина в крови является значимым фактором 
госпитального кардиального риска и входит во мно-
гие ИКР [15, 18, 19, 24]. Сообщения о прогности-
ческой роли послеоперационной креатининемии в 
прогнозировании кардиальных событий практиче-
ски отсутствуют. Отдавая себе отчет в ограничениях 
настоящего исследования, отметим, что послеопера-
ционная умеренная гиперкреатининемия оказалась 
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не только независимым предиктором постгоспи-
тальных осложнений, но и значительно улучшила 
качество прогностической модели, включавшей 
также ИКР Хороненко, что подтверждает целесо-
образность дальнейшего изучения предикторной 
значимости этого лабораторного теста. 

На ассоциированность брадикардии и карди-
альных осложнений указывал ряд авторов [12, 31]. 
В предоперационный период у больных с сопут-
ствующими сердечно-сосудистыми заболевания-
ми брадикардию с ЧСС менее 57 мин-1 выявляют у 
34% больных, причем в 27,9% наблюдений урежение 
сердечного ритма на этапах анестезии и в ранний 
послеоперационный период требует интенсивных 
корригирующих мер, включая временную электро-
кардиостимуляцию [12].

Традиционным является обсуждение неблаго-
приятной роли интраоперационной тахикардии 
как фактора кардиального риска [20]. Не вызывает 
сомнений, что тахикардия играет важнейшую роль 
в этиопатогенезе периоперационного инфаркта 
миокарда II типа [36]. Очевидно, что при анализе 
постгоспитальных кардиальных осложнений про-
гностическая значимость тахикардии не проявля-
ется. Склонность к синусовой брадикардии, напро-
тив, может отражать либо хронические изменения 
миокарда на фоне ИБС, нарушения коронарного 
кровотока в зоне синусового узла, наличие синдро-
ма слабости синусового узла и/или последствия 
избыточной медикаментозной терапии [12, 31]. Все 
эти факторы могут повышать риск кардиальных 
событий в постгоспитальный период. 

Завершая обсуждение, отметим, что исследова-
ния, посвященные кардиальным осложнениям в 
поздние сроки после некардиохирургических опе-
раций, остаются крайне немногочисленными, хотя 
эта проблема имеет несомненное медицинское и 
социально-экономическое значение [21]. Наши 
данные, полученные в относительно небольшой 
выборке больных, демонстрируют, что риск пост-
госпитальных кардиальных событий в плановой 

хирургии достаточно высок. При этом возможно 
прогнозирование риска таких осложнений с помо-
щью традиционно используемых ИКР и стандарт-
ных лабораторных тестов. Вместе с тем, учитывая 
ограничения настоящего исследования, полагаем, 
что необходимы дальнейшее изучение проблемы и 
выработка алгоритмов оценки периоперационного 
состояния больных, обеспечивающих повышение 
точности прогноза.

Заключение

Таким образом, можно констатировать, что кар-
диальные события в течение 12 мес. после плановых 
некардиальных операций выявлены в 27,7% наблю-
дений, причем у 2,1% больных наступила смерть 
вследствие кардиальных причин. Предикторами 
кардиальных событий явились сопутствующие 
ИБС и ХСН, ИКР, оценка по ASA, креатинине-
мия в первые послеоперационные сутки и склон-
ность к брадикардии до и во время операций. Риск  
постгоспитальных осложнений повышен у больных 
со значениями ИКР Lee ≥ 2 баллам, ИКР Хоронен-
ко ≥ 0,3 у. е., ИКР MICA ≥ 2%, уровнем креатинина 
в крови > 102 мкмоль/л и минимальной ЧСС во 
время операций ≤ 58 мин-1. Для прогнозирования 
постгоспитальных кардиальных событий могут ис-
пользоваться все изученные ИКР, однако наиболее 
перспективной представляется совместная оценка 
ИКР Хороненко и послеоперационной креатини-
немии.

Ограничения исследования: в исследование были 
включены только результаты, полученные у боль-
ных, выписавшихся из хирургического стационара 
с выздоровлением; не проводился анализ причин 
госпитальной летальности и, соответственно, ана-
лиз всех кардиальных осложнений госпитального 
периода; отсутствуют данные периоперационного 
мониторинга уровня кардиоспецифического тро-
понина и/или серийных электрокардиограмм в по-
слеоперационный период. 
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Оценка предиктивной ценности шкалы TRIPS у новорожденных
Р. Ф. МУХАМЕТШИН1,2, Н. С. ДАВЫДОВА2, С. В. КИНЖАЛОВА2,3

1Областная детская клиническая больница, г. Екатеринбург, РФ
2Уральский государственный медицинский университет, г. Екатеринбург, РФ
3Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества, г. Екатеринбург, РФ

Цель: определить предиктивную ценность шкалы TRIPS на этапе предтранспортной подготовки в отношении исходов госпитального 
этапа лечения новорожденных.
Методы. В когортное исследование включены данные 604 выездов транспортной бригады реанимационно-консультативного центра. 
Выполнена оценка по шкале TRIPS, изучены исходы госпитального этапа лечения. Осуществлен расчет AUC ROC-кривой шкалы TRIPS 
в отношении бинарных исходов госпитального этапа. Корреляционный анализ количественных данных выполнен с помощью критерия 
Спирмена.
Результаты. AUC более 0,8 только для риска смерти ‒ AUC 0,827 (0,764‒0,891), формирования тяжелых внутрижелудочковых кровоиз-
лияний ‒ AUC 0,831 (0,786‒0,877), развития окклюзионной гидроцефалии ‒ AUC 0,839 (0,764‒0,915). В отношении прочих бинарных 
исходов шкала демонстрирует AUC менее 0,8. Выявлена слабая корреляционная связь оценки TRIPS и длительности интенсивной терапии 
(r = 0,478, p < 0,0001).
Заключение: шкала TRIPS продемонстрировала приемлемый уровень точности (AUC > 0,8) при прогнозировании госпитальной леталь-
ности тяжелых внутрижелудочковых кровоизлияний и формирования окклюзионной гидроцефалии. Выявлена слабая, но статистически 
значимая корреляционная связь с количественными исходами госпитального этапа. 
Ключевые слова: транспортировка новорожденных, угрозометрические шкалы, прогностические шкалы
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Assessing the Predictive Value of TRIPS in Newborns
R. F. MUKHАMETSHIN1,2, N. S. DАVYDOVА2, S. V. KINZHАLOVА2,3

1Regional Pediatric Clinical Hospital, Yekaterinburg, Russia
2Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia
3Ural Research Institute of Maternity and Childhood, Yekaterinburg, Russia

The objective: to determine the predictive value of TRIPS at the stage of pre-transport preparation in relation to treatment outcomes of newborns.
Subjects: The cohort study included data from 604 visits of the team of the intensive case and consultation center. The TRIPS score was assessed, 
and the outcomes of the hospital phase of treatment were studied. The AUC ROC curve of the TRIPS score was calculated in relation to the binary 
outcomes of hospital treatment.  The correlation analysis of the quantitative data was performed by Spearman's criterion.
Results. AUC was greater than 0.8 only for the risk of death (AUC 0.827 (0.764-0.891)), the formation of severe IVH (AUC 0.831 (0.786-0.877)) 
and the development of occlusive hydrocephalus (AUC 0.839 (0.764-0.915)).  For other binary outcomes, the score shows AUC below 0.8.  A weak 
but significant correlation was found between the TRIPS score and the duration of intensive care (r = 0.478, p < 0.0001). 
Conclusion: TRIPS demonstrated an acceptable level of accuracy (AUC>0.8) in predicting hospital mortality, severe IVH, and the formation 
of occlusive hydrocephalus.  A weak but significant correlation was found with the quantitative outcomes. 
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Попытки формализовать и объективизировать 
процесс оценки тяжести состояния пациента на 
этапах межгоспитальной транспортировки пред-
принимались на протяжении многих лет [1]. Иде-
альная угрозометрическая шкала должна обладать 
следующими свойствами: простотой использования, 
возможностью использования в начале курса ста-
ционарного лечения, применения во всех группах 
новорожденных, способностью получить воспро-
изводимые результаты прогнозирования смертно-
сти, заболеваемости, специфичной для пациентов 
этой категории. Различные способы формализо-
ванной оценки тяжести заболевания в настоящее 

время широко используются в качестве основных 
инструментов при оказании медицинской помощи. 
Необходимо понимать возможности шкалы и об-
ласть ее достоверного применения. Математическая 
модель не в состоянии полностью охватить сложные 
клинические процессы интенсивной неонатоло-
гии. Использование балльных оценок для прогно-
зирования индивидуальных исходов сопряжено с 
определенными трудностями, такими как различия 
подходов к оказанию клинической помощи в лечеб-
ных учреждениях и подразделениях, этическими и 
правовыми вопросами, законодательной базой [3]. 
Именно эти проблемы закономерно ограничили 
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масштабы использования угрозометрических си-
стем для индивидуального прогнозирования рисков 
в неонатальной популяции.

Шкала TRIPS, Transport Risk Index of Physiologic 
Stability for Newborn Infants, нашедшая широкое 
распространение при осуществлении неонаталь-
ного трансфера, предложена группой S. Lee et al. в 
2001 г. Исследователи выполнили работу по фор-
мированию и оценке валидности угрозометриче-
ской шкалы для неонатальной транспортировки. 
В проспективном режиме в исследование включено 
1 723 младенца в 8 отделениях интенсивной тера-
пии новорожденных с 1996 по 1997 г. Для форми-
рования математической прогностической модели 
использовали логистическую регрессию. Модель 
позволяет прогнозировать 7-дневную смертность, 
общую смертность и развитие тяжелого внутриже-
лудочкового кровоизлияния (ВЖК). TRIPS вклю-
чает четыре эмпирически взвешенных параметра 
(температура, артериальное давление, респиратор-
ный статус и ответ на внешние стимулы). TRIPS 
дифференцирует 7-дневную смертность и общую 
смертность со значением площади под ROC-кри-
вой 0,83 и 0,76 соответственно. Отмечена хорошая 
калибровка по всему спектру оценок TRIPS и воз-
растным группам. Увеличение и уменьшение пока-
зателей TRIPS после транспорта сопровождались 
повышением и снижением смертности соответ-
ственно. Рабочая область площади по ROC-кривой 
для прогнозирования тяжелого ВЖК составляет 
0,74 [8].

В течение последующих лет ряд авторов пред-
принимают попытки оптимизировать имеющиеся 
шкалы под свои локальные особенности с целью 
повышения их предиктивной ценности [4, 7, 11]. 
В частности, J. B. Gould et al. опубликовали резуль-
таты исследования по оптимизации шкалы TRIPS 
для населения Калифорнии (TRIPS-Са). По срав-
нению с перинатальными переменными (0,79) у 
Ca-TRIPS площадь под ROC-кривой составила 
для прогнозирования смерти 0,88 у всех младенцев 
и 0,86 у младенцев, переведенных после 7-го дня. 
Выполнение корректировки угрозометрической 
модели позволило увеличить ее точность и воспро-
изводимость [4]. 

Обновленная шкала оценки транспортного ри-
ска изучалась в рамках проспективного исследо-
вания, включившего 17 075 детей, поступивших в 
15 ОРИТН в 2006‒2008 гг. TRIPS-II прогнозиро-
вала 7-дневную (ROC, 0,90) и общую смертность в 
ОРИТН (ROC, 0,87). Кроме того, показана прямая 
связь между изменениями в TRIPS-II на 12 и 24 ч и 
смертностью. Шкала показала хорошую калибровку 
по всему спектру оценок TRIPS-II и гестационного 
возраста при рождении, а также улучшила харак-
теристики моделей прогнозирования, в которых 
используются гестационный возраст и базовые пе-
ременные риска популяции [7]. 

Поиск оптимальной угрозометрической нео-
натальной шкалы, применимой на этапах межго-

спитальной транспортировки, является широко 
изучаемой проблемой. Однако работы, оцениваю-
щие возможность применения одной из наиболее 
часто используемых неонатальных транспортных 
шкал реанимационными бригадами в Российской 
Федерации, единичны [2]. Данное обстоятельство 
определило необходимость выполнения настоящего 
исследования.

Цель: определить предиктивную ценность оценки 
по шкале TRIPS, выполненной на этапе предтранс-
портной подготовки, в отношении исходов госпи-
тального этапа лечения новорожденных.

Материал и методы

Когортное исследование данных 640 выездов 
транспортной бригады реанимационно-консуль-
тативного центра (РКЦН) Областной детской 
клинической больницы (ОДКБ) г. Екатеринбурга 
в период с 1 августа 2017 по 31 декабря 2018 г. Пол-
ный объем данных или исходы были не доступны 
для 36 случаев. Следовательно, выборку состав-
ляют 604 случая выезда транспортной бригады к 
564 новорожденным детям, госпитализированным 
в медицинские организации (МО) Свердловской 
области и находящимся на дистанционном наблю-
дении РКЦН ОДКБ в связи с тяжестью состояния. 
Критерии обращения, критерии принятия такти-
ческого решения, критерии транспортабельности 
и критерии медицинской сортировки регламенти-
рованы соответствующим региональным приказом 
(приказ Министерства здравоохранения Свердлов-
ской области № 1687п от 04.10.2017 г.) и внутрен-
ними нормативными актами ОДКБ. Источником 
данных для формирования оценки по шкале TRIPS 
и определения исходов госпитального этапа была 
первичная медицинская документация.

Выполнен анализ статуса пациентов на момент 
осмотра реаниматологом транспортной бригады, ха-
рактера респираторной поддержки и объема интен-
сивной терапии. Оценку предиктивной ценности 
шкалы TRIPS выполняли в отношении следующих 
исходов госпитального этапа: летальность, смерть 
в течение 7 сут жизни, развитие позднего неона-
тального сепсиса (ПНС), бронхолегочной диспла-
зии (БЛД), внутрижелудочковых кровоизлияний 
(ВЖК 1‒2-й степени и ВЖК 3‒4-й степени), фор-
мирование окклюзионной гидроцефалии, синдрома 
утечки воздуха (СУВ). Исходы изучали в общей 
выборке и среди выживших пациентов. 

Статистические инструменты. Инструменты опи-
сательной статистики: медиана и межквартильный 
интервал, доля, 95%-ный ДИ доли, ошибка доли, рас-
чет площади под ROC-кривой, расчет чувствитель-
ности, специфичности, cut-off-уровень, положитель-
ная (PPV) и отрицательная предиктивная ценность 
(NPV). Корреляционный анализ количественных 
данных выполнен с помощью критерия Спирмена. 
Анализ проведен с использованием программных 
средств BioStas Pro 7.0.1.0. и Matlab R2017a.
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Результаты и обсуждение

Медиана [IQR] возраста обращения в РКЦН со-
ставила 1 (0–2) сут, возраста выезда – 1 [1–3] сут, 
возраста эвакуации – 1 (1–3) сут. Медиана массы 
при рождении [IQR] 2 515 (1 600–3 275) г, медиана 
гестационного возраста [IQR] 36 (32–38) недель. 
Оценка по Апгар (медиана [IQR]) на 1-й и 5-й мин 
составила 6 (4–7) и 7 (6‒8) баллов соответственно. 
Значительную долю детей, получавших консульта-
тивную и эвакуационную помощь при выезде реа-
нимационной бригады, составили доношенные и 
почти доношенные новорожденные: доля выездов 
к пациентам в гестационном возрасте 37 недель и 
более составила 40,07% выездов к пациентам. Но-
ворожденные с массой 2 500 г и более составили 
51,82%, с экстремально низкой и очень низкой мас-
сой тела – 9,59 и 12,91% от выездов соответственно; 
25,68% ‒ это пациенты с массой тела более 1,5, но 
менее 2,5 кг.

Основным источником обращений были 
МО 2-го уровня (70,36%), доля обращений из МО 
1-го уровня составила 18,71%. Тактические решения 
транспортной бригады приведены в табл. 1.

На момент осмотра реаниматологом транспорт-
ной бригады 50,83% пациентов находились на 
традиционной искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ) и 10,43% требовали проведения неинва-
зивной поддержки (nCPAP), 29,47% не требовали 
респираторной поддержки. Проводили дополни-
тельно ингаляцию кислородом 7,12% пациентам, и 
2,15% ‒ находились на высокочастотной вентиля-
ции (табл. 2). Объем интенсивной терапии на мо-
мент осмотра реаниматологом транспортной бри-
гады приведен в табл. 2. Оценка по шкале TRIPS 
на момент осмотра реаниматологом транспортной 
бригады составила 20 (1–21) баллов.

В описываемой выборке летальность составила 
6,74%, 7-суточная летальность ‒ 3,9%. В 79,26% слу-
чаев интенсивная терапия завершена выпиской 
пациента домой. Переведены после проведения 
терапии в принимающей МО в стационары 2-го и 
3-го уровня 14,1% пациентов. Помимо исходов в об-
щей выборке, рассчитаны исходы среди выживших 
пациентов, что представляет существенно больший 
интерес в отношении предиктивной ценности угро-
зометрической шкалы (табл. 3).

Таблица 1. Тактические решения и маршрутизация 
транспортной бригады
Table 1. Tactical decisions and routing of the transport team

Таблица 2. Объем интенсивной терапии при осмотре 
транспортной бригадой
Table 2. The scope of intensive care by the examination of the transport team

Маршрутизация 
и тактические решения Доля [95% ДИ] Ошибка доли

Нетранспортабелен 7,62 [5,63–10,03] 1,08

Оставлен на месте с 
улучшением 10,10 [7,81–12,78] 1,23

Транспортирован 82,28 [79,00–85,25] 1,55

Переведен в МО 2б 10,48 [7,93–13,52] 1,38

Переведен в МО 3 89,52 [86,48–92,07] 1,38

Переведен в ОРИТН 84,27 [80,77–87,37] 1,63

Переведен в ОПН 15,73 [12,63–19,23] 1,63

Эвакуация с первой 
попытки 92,34 [89,63–94,52] 1,19

Эвакуация со второй 
попытки 6,85 [4,79–9,45] 1,13

Эвакуация более чем со 
второй попытки 0,81 [0,22–2,05] 0,40

Компоненты интенсивной 
терапии Доля [95% ДИ] Ошибка доли

Без респираторной 
поддержки 29,47 [25,86–33,28] 1,86

Дополнительный кислород 7,12 [5,20–9,47] 1,05
nCPAP 10,43 [8,11–13,15] 1,24
ИВЛ 50,83 [46,76–54,89] 2,03
ВЧИВЛ 2,15 [1,15–3,65] 0,59
Инфузия 88,41 [85,58–90,85] 1,30
Дофамин 9,11 [6,93–11,69] 1,17
Адреналин 2,48 [1,40–4,06] 0,63
Добутамин 0,50 [0,10–1,44] 0,29
PGE (простагландины Е) 3,81 [2,43–5,66] 0,78
Седация 5,96 [4,21–8,16] 0,96
Миоплегия 0,50 [0,10–1,44] 0,29

Таблица 3. Исходы госпитального этапа
Table 3. Outcomes of the hospital stage

Исходы госпитального 
этапа Доля [95% ДИ] Ошибка доли

Летальный исход 6,74 [4,81–9,13] 1,06

Летальный исход до 7 
суток 3,90 [2,46–5,85] 0,82

Выписан домой 79,26 [75,67–82,53] 1,71

Перевод в МО2–3 14,01 [11,25–17,15] 1,46

ПНС 5,32 [3,62–7,51] 0,95

БЛД 11,52 [9,01–14,45] 1,34

ВЖК 1–2 4,08 [2,60–6,06] 0,83

ВЖК 3–4 6,03 [4,21–8,32] 1,00

Окклюзионная 
гидроцефалия 1,77 [0,85–3,24] 0,56

СУВ 2,31 [1,23–3,91] 0,63

ПНС среди выживших 3,61 [2,19–5,59] 0,81

БЛД среди выживших 10,84 [8,31–13,81] 1,36

ВЖК 1–2, среди 
выживших 4,37 [2,79–6,49] 0,89

ВЖК 3–4, среди 
выживших 3,61 [2,19–5,59] 0,81

Окклюзионная 
гидроцефалия, среди 
выживших

1,90 [0,92–3,47] 0,60

СУВ, среди выживших 1,52 [0,66–2,97] 0,53
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Медиана [IQR] длительности интенсивной те-
рапии составила 6 (3–10) сут, ИВЛ – 3 (1–6) сут, 
неинвазивной вентиляции – 2 (1–3) сут, госпита-
лизации 19 (11–32) сут. Среди выживших пациен-
тов длительность интенсивной терапии составила 
6 (3–10) сут, длительность ИВЛ – 3 (1–6) сут, дли-
тельность nCPAP 2 (1–3) сут, длительность госпи-
тализации 20 (13–33) сут.

С целью оценки предиктивной ценности шкалы 
TRIPS выполнено построение ROC-кривых в от-
ношении бинарных исходов для общей выборки, 
а затем для группы выживших новорожденных 
(табл. 4, 5). Также выполнено построение ROC-кри-
вых в отношении бинарных исходов в зависимости 
от массы при рождении и гестационного возраста. 
При значении более 0,8 тест считается полезным 
для практической деятельности [12]. 

Шкала TRIPS демонстрирует AUC бо-
лее 0,8 только для риска смерти ‒ AUC 0,827 
(0,764‒0,891), формирования тяжелых ВЖК  ‒ 
AUC 0,831  (0,786‒0,877), развития окклюзион-
ной гидроцефалии ‒ AUC 0,839 (0,764‒0,915). 
В  отношении прочих бинарных исходов шкала 
демонстрирует AUC менее 0,8, что ограниченно 
приемлемо для клинического применения. Между 
тем масса при рождении и гестационный возраст 
обладают недостоверно меньшей предиктивной 
ценностью в отношении летального исхода за вре-
мя госпитализации (AUC = 0,757 (0,659‒0,856) и 
AUC  =  0,723  (0,613‒0,832) для массы и гестаци-
онного возраста соответственно) и летального ис-
хода в течение первых 7 дней жизни (AUC = 0,699 
(0,563‒0,834) и AUC = 0,663 (0,513‒0,813) для 
массы и гестационного возраста соответственно). 

Прогностическая ценность массы и гестационного 
возраста в отношении прочих исходов выше, чем 
возможности шкалы TRIPS: бронхолегочная дис-
плазия (AUC = 0,952 (0,928‒0,976) и AUC = 0,943 
(0,917‒0,969) для массы и гестационного возрас-
та соответственно), тяжелые ВЖК (AUC = 0,954 
(0,932‒0,975) и AUC  =  0,952 (0,933‒0,971) для 
массы и гестационного возраста соответствен-
но), окклюзионная гидроцефалия (AUC = 0,918 
(0,885‒0,952) и AUC = 0,915 (0,875‒0,956) для 
массы и гестационного возраста соответственно). 
Фактом, существенно ограничивающим предиктив-
ную ценность шкалы TRIPS, может быть значитель-
ное преобладание отрицательной прогностической 
ценности над положительной предиктивной ценно-
стью по всем анализируемым исходам. ROC-кривые 
прогнозирования смерти и 7-дневной летальности 
приведены на рис. 1 и 2.

Выделение группы выживших пациентов не-
сколько увеличило предиктивную ценность шка-
лы TRIPS в отношении позднего неонатального 
сепсиса ‒ AUC 0,835 (0,754–0,917), бронхолегочной 
дисплазии ‒ AUC 0,801 (0,748–0,854), формиро-
вания окклюзионной гидроцефалии ‒ AUC 0,867 
(0,795-0,939). Однако предиктивная точность массы  
при рождении и гестационного возраста оказалась 
выше исследуемой шкалы, бронхолегочная дис-
плазия (AUC = 0,967 (0,934‒0,991) и AUC = 0,957 
(0,930‒0,983) для массы при рождении и геста-
ционного возраста соответственно), тяжелые 
ВЖК (AUC = 0,946 (0,916‒0,977) и AUC = 0,941 
(0,915‒0,966) для массы при рождении и геста-
ционного возраста соответственно), формирова-
ние окклюзионной гидроцефалии (AUC = 0,945 

Таблица 4. Значение площади под ROC-кривой шкалы TRIPS для исходов в общей выборке
Table 4. The area under the ROC curve of TRIPS for outcomes in the total set

Таблица 5. Значение площади под ROC-кривой шкалы TRIPS для исходов среди выживших
Table 5. The area under the ROC curve of TRIPS for outcomes in survivors

Исходы AUC Cut-off Чувствительность Специфичность PPV NPV
Летальный исход 0,827 (0,764-0,891) > 20 0,737 0,795 0,206 0,977
Летальный исход до 7 сут 0,797 (0,702-0,893) > 31 0,500 0,917 0,196 0,978
ПНС 0,798 (0,724-0,872) > 20 0,700 0,765 0,154 0,979
БЛД 0,788 (0,739-0,837) > 15 0,908 0,561 0,212 0,979
ВЖК 1–2 0,612 (0,499-0,725) > 5 0,869 0,353 0,054 0,985
ВЖК 3–4 0,831 (0,786-0,877) > 15 1,000 0,539 0,122 1,000
Окклюзионная гидроцефалия 0,839 (0,764-0,915) > 20 0,800 0,769 0,059 0,995
СУВ 0,637 (0,597-0,749) > 11 1,000 0,461 0,042 1,000

Показатели AUC Cut-off Чувствительность Специфичность PPV NPV
ПНС 0,835 (0,754–0,917) > 20 0,737 0,815 0,129 0,988
БЛД 0,801 (0,748–0,854) > 15 0,895 0,586 0,208 0,979
ВЖК 1–2 0,638 (0,524–0,753) > 5 0,869 0,378 0,060 0,984
ВЖК 3–4 0,822 (0,768–0,876) > 15 1,000 0,554 0,078 1,000
Окклюзионная гидроцефалия 0,867 (0,795–0,939) > 20 0,800 0,806 0,074 0,995
СУВ 0,645 (0,566–0,724) > 11 1,000 0,485 0,029 1,000
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(0,917‒0,973) и AUC = 0,939 (0,904‒0,973) для 
массы при рождении и гестационного возраста со-
ответственно). Как и в общей выборке, среди вы-
живших пациентов шкала TRIPS обладает высокой 
отрицательной предиктивной, но очень низкой по-
ложительной предиктивной ценностью.

При анализе количественных исходов в общей 
выборке выявлена слабая, но статистически зна-
чимая корреляционная связь оценки по TRIPS 
и длительности интенсивной терапии (r = 0,478, 
p < 0,0001). Длительность ИВЛ и nCPAP демон-
стрирует еще более слабую связь с оценкой по 
TRIPS ‒ менее 0,3. Выделение группы выживших 
пациентов увеличивает корреляционную связь: 
длительность интенсивной терапии коррелирует 
с оценкой по TRIPS с r = 0,518, p < 0,0001, дли-
тельность госпитализации – r = 0,455, p < 0,0001. 
Длительность ИВЛ и nCPAP среди выживших де-
монстрирует очень низкую корреляционную связь 
с оценкой по TRIPS (табл. 6).

Шкала TRIPS, будучи достаточно распростра-
ненной в работе транспортных бригад, исследо-
валась несколькими группами авторов. Специ-
алисты Canadian Neonatal Network в 2013 г., 
оценивая возможные факторы, влияющие на ис-
ходы у транспортируемых новорожденных, указа-
ли, что значение TRIPS до транспортировки явля-

ется предиктором неблагоприятного исхода [13]. 
P. S. Lucas da Silva et al. выполнили оценку эффек-

тивности и ценности шкалы TRIPS при прогнозиро-
вании ранней смертности со схожими результатами. 
Шкала TRIPS прогнозировала 7-дневную смерт-
ность со значением площади под ROC-кривой 0,8, 
для тяжелых ВЖК ‒ 0,67. Прогностическая эффек-
тивность TRIPS для 7-дневной смертности была 
аналогична показателям SNAP-II и SNAPPE-II. Это 
позволило авторам утверждать, что шкала TRIPS 
является полезным инструментом медицинской 
сортировки при использовании во время первого 
обращения в транспортную службу [9]. Результаты, 
полученные в нашем исследовании, схожи по про-
гнозированию летального исхода в течение 7 дней, 
однако при прогнозировании развития тяжелых 
ВЖК мы получили более высокую предиктивную 
ценность шкалы TRIPS. Эти различия могут быть 
обусловлены различиями в составе выборок: в ра-
боте Lucas da Silva выборка, вероятно, включала 
большую долю недоношенных пациентов, посколь-
ку средняя масса тела составила 2 286,40 ± 929,87 г, 
а в нашей работе ‒ 2 442,35 ± 1 033,82 г. Однако 
отсутствие в работе Lucas da Silva данных относи-
тельно структуры по сроку гестации не позволяет 
сравнить их результаты с нашими данными и од-
нозначно трактовать эти различия. Уровень cut-off 
для 7-дневной летальности авторы указывают выше 
полученных нами результатов (> 20 в работе Lucas 
da Silva и > 31 в нашем исследовании), что указы-
вает на возможные различия исследуемых групп по 
структуре гестационного возраста. Аналогичные ре-
зультаты получены в работе G. Luna-Hernández et al. 
Неонатальная смертность в течение 7 дней после 
поступления хорошо коррелирует с оценкой по 
TRIPS: чувствительность 62% и специфичность 
84%; площадь под кривой 0,757. Эти данные ана-
логичны наблюдаемым в нашей работе при иден-
тичной структуре пациентов: доля доношенных в 
исследовании G. Luna-Hernández составила 57,14%, 
в нашей работе доля выездов к пациентам с геста-
ционным возрастом 37 недель и более составила 
40,06%. Однако в работе G. Luna-Hernández cut-off 

Таблица 6. Корреляция оценки и количественных 
исходов
Table 6. Correlation of assessment and quantitative outcomes
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Рис. 1. ROC-кривая прогнозирования смерти
Fig. 1. ROC curve for death prediction

Рис. 2. ROC-кривая прогнозирования 7-суточной 
смертности
Fig. 2. ROC curve for predicting 7-day mortality

Показатели длительности Коэффициент 
корреляции p

Интенсивной терапии 0,478 < 0,0001
ИВЛ 0,228 < 0,0001
nCPAP 0,295 < 0,0001
Госпитализации 0,326 < 0,0001
Интенсивной терапии среди 
выживших 0,518 < 0,0001

ИВЛ среди выживших 0,225 < 0,0001
nCPAP среди выживших 0,331 < 0,0001
Госпитализации среди выживших 0,455 < 0,0001
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7-суточной летальности составил 16, а в нашей ра-
боте > 31. Между тем в упомянутой работе оценка 
по TRIPS выполнялась при поступлении в отде-
ление, после транспортировки, что не позволяет 
считать условия сопоставимыми [10]. В недавней 
работе B.-M. Karlsson et al. проведен сравнитель-
ный анализ нескольких шкал: TRIPS, TRIPS II и 
California TRIPS (CaTRIPS). С 2004 по 2016 г. осу-
ществлено в общей сложности 1 679 неонатальных 
транспортировок, из которых 536 соответствовали 
критериям включения. При расчете площади под 
ROC-кривой при прогнозировании смерти по-
лучены следующие значения: 0,8; 0,77; 0,76; 0,8 и 
0,78 для оценки TRIPS до транспортировки, по-
казатель TRIPS после транспортировки, показа-
тель CaTRIPS перед транспортировкой, оценка 
CaTRIPS после транспортировки и TRIPS II соот-
ветственно. Результат оценки по TRIPS перед на-
чалом транспортировки сопоставим с полученными 
нами результатами. Авторы указывают, что TRIPS 
может использоваться в качестве инструмента оцен-
ки риска для младенцев во время неонатального 
транспорта. Вместе с тем точность TRIPS можно 
улучшить за счет добавления большего количества 
переменных в систему подсчета [6]. B. Grass et al. 
в работе 2020 г. сопоставляли значение оценки по 
TRIPS при поступлении в отделение реанимации 
новорожденных в сроке гестации 22‒28 недель и 
смертность/нарушения неврологического разви-
тия в 18‒24 месяца корректированного возраста. 
Авторы указывают, что оценка по TRIPS на момент 
поступления ≥ 20 ассоциирована с дополнитель-
ным риском смерти ‒ OR 2,71 (2,02–3,62), а также 
риском плохих неврологических исходов ‒ OR 1,91 
(1,52–2,41) [5]. В нашем исследовании значение 
TRIPS более 20 также указывало на риск смерти, 

развития позднего неонатального сепсиса, окклюзи-
онной гидроцефалии, однако анализ отдаленных ре-
зультатов не является задачей нашего исследования. 

Выводы

1.	 Шкала TRIPS в исследуемой выборке ново-
рожденных детей, оцениваемых на предмет опре-
деления показаний и ограничений для выполнения 
межгоспитальной транспортировки, продемонстри-
ровала клинически приемлемый уровень точности 
(AUC > 0,8) при прогнозировании госпитальной 
летальности, тяжелых ВЖК и формирования ок-
клюзионной гидроцефалии.

2.	 Предиктивная ценность шкалы в отношении 
заболеваемости как в общей выборке, так и среди 
выживших пациентов уступает по точности прогно-
зу на основании массы при рождении или гестаци-
онного возраста.

3.	 Длительность интенсивной терапии, ИВЛ и 
nCPAP, а также продолжительность госпитализации 
находятся в достоверной, но слабой корреляцион-
ной связи с оценкой по TRIPS как в общей выборке, 
так и среди выживших пациентов.

4.	 При анализе всех исходов и сопоставлении 
их с оценкой по TRIPS выявлена высокая отрица-
тельная предиктивная ценность, но очень низкая 
положительная предиктивная ценность шкалы, что, 
вероятно, ограничивает возможность ее примене-
ния на этапах межгоспитальной транспортировки.

5.	 Дальнейшие исследования возможностей 
данной шкалы должны включать подробный анализ 
действий транспортной бригады в отношении паци-
ентов и исходов с различными оценками по шкале 
TRIPS для анализа перспектив ее применения на 
этапах межгоспитальной транспортировки. 
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Современное состояние проблемы применения заместительной 
почечной терапии при лечении сепсиса 
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Среди всех случаев острого повреждения почек (ОПП) 45‒70% обусловлено сепсисом. Летальность при сепсис-ассоциированном ОПП, 
требующем проведения заместительной почечной терапии (ЗПТ), колеблется в диапазоне от 40 до 50%, а при ОПП в сочетании с другими 
органными дисфункциями ‒ 60‒80%. С целью улучшения результатов лечения сепсиса и септического шока разработаны различные мето-
дики экстракорпоральной детоксикации. Эффективность применения данных методик в настоящее время широко обсуждается. ЗПТ при 
лечении сепсиса применяют не только для замещения нарушенной выделительной функции почек, но и с целью удаления из системного 
кровотока избытка факторов эндогенной интоксикации. В настоящее время не сформулированы четкие критерии начала ЗПТ, ее продол-
жительности и дозы, выбора методики, определяемые конкретными клиническими и лабораторными показателями, а также стадийностью 
процесса. Все это подчеркивает необходимость проведения дальнейших исследований в данном направлении.
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Of all cases of acute kidney injury (AKI), 45-70% are associated with sepsis.  Lethality in sepsis-associated AKI requiring renal replacement therapy 
(RRT) ranges from 40 to 50%, and in AKI combined with other organ dysfunctions – 60-80%. In order to improve the results of treatment of sepsis 
and septic shock, various methods of extracorporeal detoxification (ECD) have been developed.  The effectiveness of these methods is controversial. 
In the treatment of sepsis, RRT is used not only to replace the impaired detoxification function of kidneys, but also to remove excess cytokines from 
the systemic bloodstream. The literature describes mainly positive results of the use of dialyzers with an adsorbing membrane, however, these data 
do not have the necessary degree of evidence. Currently, there are no clear criteria for the initiation of RRT, its duration and doses, the choice of 
methodology determined by specific clinical and laboratory parameters, and staging of this therapy. All this highlights the need for further research 
in this field.
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Актуальность проблемы совершенствования ле-
чения сепсиса обусловлена высокой летальностью, 
которая в настоящее время составляет более 30%, 
хотя за последние два десятилетия отмечена тен-
денция к ее снижению [14].

У пациентов отделения реанимации и интенсив-
ной терапии (ОРИТ) сепсис занимает первое место 
среди причин развития острого повреждения по-
чек (ОПП) и, соответственно, лидирующее место 
среди причин применения заместительной почечной 
терапии (ЗПТ). Исходя из данных, представленных 
в современной медицинской литературе, из всех слу-
чаев ОПП 45‒70% обусловлено сепсисом [29, 31, 45, 
48]. Летальность при сепсис-ассоциированном ОПП, 

требующем проведения ЗПТ, колеблется в диапазоне 
от 40 до 50%, а при ОПП в сочетании с другими ор-
ганными дисфункциями ‒ 60‒80% [18, 22].

Экстракорпоральная детоксикация при лече-
нии сепсиса

Включение современных методов экстракорпо-
ральной детоксикации (ЭКД) в интенсивную те-
рапию септического шока с ОПП представляется 
одним из наиболее обоснованных путей в попытке 
снижения уровня летальности при данном состо-
янии. С целью улучшения результатов лечения 
сепсиса и септического шока к настоящему времени 
разработаны различные методики ЭКД, воздейству-
ющие на патогенетические звенья септического про-
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цесса. Потенциальная эффективность применения 
данных методик ЭКД заключается в удалении из 
системного кровотока факторов, обусловливающих 
развитие, поддержание и прогрессирование генера-
лизованного воспалительного ответа, как инфекци-
онного, так и неинфекционного. Инфекционный 
воспалительный ответ обусловлен воздействием на 
организм так называемых патоген-ассоциирован-
ных молекулярных паттернов (РАМР), к которым 
относят компоненты клеточной стенки бактерий 
(липополисахарид, липопротеин, пептидогликан), 
вирусов, грибов. Неинфекционный воспалитель-
ный процесс обусловлен воздействием паттернов, 
ассоциированных с повреждением (DАМР), к ним 
относят молекулы, высвобождающиеся из повре-
жденных или умирающих собственных клеток ма-
кроорганизма.

В различных исследованиях в лечении септиче-
ского шока показали определенные положительные 
результаты такие методики ЭКД, как селективная 
адсорбция липополисахарида, селективная плаз-
мофильтрация и ЗПТ [30]. Однако по-прежнему 
эффективность применения данных методик в ле-
чении сепсиса и септического шока спорна. По мне-
нию многих авторов, должны быть сформулированы 
более конкретные клинико-лабораторные критерии, 
определяющие выбор методик, время начала тера-
пии и ее продолжительность [22].

Для достижения положительных результатов 
важное значение имеет четкое понимание крите-
риев начала ЗПТ, необходимой в каждом конкрет-
ном случае адекватной дозы, определяющейся дли-
тельностью операции, скоростью подачи диализата 
и/или скоростью замещения и ее достижения, ти-
пом гемофильтра/диализатора, а также эффектив-
ностью и безопасностью антикоагуляции [15, 21, 22].

Применение различных методик ЗПТ не показа-
ло различий в исходах лечения ОПП [22, 44]. При 
лечении сепсиса в зависимости от длительности 
операции используют интермиттирующую, прод-
ленную и продолжительную методики ЗПТ. Поми-
мо длительности операции, упомянутые методики 
ЗПТ различаются частотой проведения, скоростью 
кровотока, подаваемого субституата и/или диали-
зата и скоростью ультрафильтрации [41, 44].

Интермиттирующие методики, в отличие от 
продленных и продолжительных, позволяют осу-
ществлять более быстрое выведение эндогенных 
токсических веществ за счет применения более 
высокой скорости кровотока, диализата и замеща-
ющего раствора. Как правило, такую методику ЗПТ 
проводят в течение 3‒4 ч со скоростью кровотока 
250‒400 мл/мин, за счет чего достигается большой 
объем замещения (60‒100 мл/мин). Однако ввиду 
короткой длительности общий объем замещения не 
превышает 15‒20 л. В основе детоксикации при ЗПТ 
лежит механизм диффузионного массопереноса. 
Более высокая детоксикационная эффективность 
при интермиттирующей ЗПТ на единицу времени 
достигается применением более высокой скорости 

подачи диализата – 500‒800 мл/мин. Использова-
ние таких параметров проведения ЗПТ определяет 
высокую способность интермиттирующей методи-
ки быстро и эффективно удалять из кровотока низ-
комолекулярные вещества, в том числе и токсиче-
ские, а также корректировать водно-электролитные 
нарушения. Однако интермиттирующие методики 
обеспечивают относительно низкий клиренс ве-
ществ средней молекулярной массы, образование 
и накопление которых происходит при эндоген-
ной интоксикации и, соответственно, при сепси-
се. Для пациентов с сепсисом в тяжелом и крайне 
тяжелом состоянии характерно наличие выражен-
ной эндогенной интоксикации, гиперкатаболизма 
и грубых водно-электролитных расстройств, что 
обусловливает необходимость более частого, как 
правило, ежедневного проведения операций интер-
миттирующей ЗПТ. Применение данной методики 
ЗПТ в лечении сепсиса имеет свои преимущества 
и недостатки. Ввиду относительно короткой дли-
тельности операции интермиттирующая методика 
ЗПТ имеет относительно невысокий риск тромбо-
за экстракорпорального контура. Также такая дли-
тельность операции даже при ежедневном режиме 
проведения создает достаточный временной период 
между операциями для выполнения необходимых 
лечебно-диагностических мероприятий. С экономи-
ческой точки зрения к преимуществам интермит-
тирующей ЗПТ можно отнести относительно не-
большую стоимость операции. В силу особенностей 
данная методика ЗПТ имеет весомые недостатки, 
ограничивающие ее применение в лечении сепсиса. 
У пациентов с сепсисом быстрое удаление большого 
объема ультрафильтрации может привести к про-
грессированию сердечно-сосудистой недостаточ-
ности, а быстрое удаление осмотически активных 
веществ резко изменяет осмотический градиент по 
обе стороны гистогематического барьера, в том чис-
ле гематоэнцефалического, что может привести в 
том числе и к развитию отека мозга [44].

В связи с такими особенностями выбор интермит-
тирующей методики ЗПТ не является оптимальным 
при лечении сепсиса. Продленные и продолжитель-
ные методики ЗПТ позволяют более физиологично 
удалять избыток жидкости в организме, с большей 
вероятностью не провоцируя резких изменений 
гемодинамики, а также плавно удалять осмотиче-
ски активные вещества из кровотока, что способ-
ствует плавному перераспределению жидкости по 
«водным секторам» организма, поддерживая отно-
сительно стабильным волемический статус. При 
лечении сепсиса и септического шока с ОПП при-
менение продленных и продолжительных методик 
наиболее обоснованно [23, 26]. В отличие от ин-
термиттирующей, продолжительные и продленные 
методики ЗПТ оказывают более мягкое влияние на 
сердечно-сосудистую систему за счет удаления от-
носительно небольшого объема ультрафильтрации в 
единицу времени при коррекции гипергидратации и 
гиперволемии, что является более физиологичным. 
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Также за счет применения низкой скорости крово-
тока (150‒250 мл), подачи диализата и/или субсти-
туата (25‒50 мл/мин) продолжительные и прод-
ленные методики обеспечивают более медленный 
клиренс токсических веществ. Продолжительная 
ЗПТ длится от 12 ч до нескольких суток, что обеспе-
чивает максимально физиологичную и безопасную 
коррекцию водно-электролитных нарушений, но 
увеличивает риск тромбоза экстракорпорального 
контура, а также препятствует выполнению лечеб-
но-диагностических мероприятий [10, 22].

В свою очередь, продленная ЗПТ занимает про-
межуточное место по основным регулируемым 
параметрам операции – длительности и скорости 
подачи диализата. Данная методика обладает пре-
имуществами как интермиттирующей, так и про-
должительной методик и нивелирует некоторые их 
недостатки. У пациентов с нестабильной гемоди-
намикой применение продленной ЗПТ более без-
опасно в сравнении с интермиттирующей. За счет 
подачи диализата со скоростью 100‒300 мл/мин 
по детоксикационной эффективности продленная 
методика существенно не уступает интермиттирую-
щей и продолжительной. Длительность продленной 
операции ЗПТ составляет 6‒12 ч, что позволяет 
спланировать и выполнить в промежутке между 
операциями необходимые диагностические и лечеб-
ные мероприятия. В сравнении с продолжительной 
методикой стоимость продленной операции мень-
ше. Описанные преимущества зачастую определяют 
выбор данной методики ЗПТ как наиболее обосно-
ванной при лечении ОПП у пациентов с сепсисом. 
В иностранной литературе, посвященной ЗПТ, для 
обозначения продленной методики ЗПТ использу-
ют термин «продолжительный низкоэффективный 
ежедневный диализ» (SLEDD), или «продленная 
интермиттирующая заместительная почечная те-
рапия» [1].

У продолжительной и продленной методик риск 
тромбирования экстракорпорального контура выше 
по сравнению с интермиттирующей. Развитие дан-
ного осложнения приводит к вынужденной останов-
ке операции для замены контура и последующему 
возобновлению операции, что приводит к потере 
времени со снижением фактической дозы ЗПТ и, 
соответственно, снижению фактической эффектив-
ности операции по сравнению с планируемой [12]. 
Адекватная системная антикоагуляция является 
основным методом профилактики тромбообразова-
ния в экстракорпоральном контуре. Более высокие 
риски тромбоза экстракорпорального контура во 
время проведения продолжительной и продленной 
ЗПТ требуют повышенного динамического кон-
троля эффективности введения антикоагулянтов. 
Для  проведения антикоагуляции во время ЗПТ 
наиболее часто используют нефракционирован-
ные или низкомолекулярные гепарины [2]. При-
менение препаратов данной группы повышает риск 
развития кровотечения. Нередко течение сепсиса 
осложняется ДВС-синдромом, что также значитель-

но увеличивает риск возникновения кровотечения и 
ограничивает применение антикоагулянтов. В слу-
чаях наличия у пациента состояний, угрожающих 
развитием кровотечения, при проведении ЗПТ ис-
пользуют сниженные дозы антикоагулянтов. Учи-
тывая длительность продолжительных и продлен-
ных операций, применение сниженных доз не может 
стать надежной профилактикой тромбоза экстра-
корпорального контура. Помимо этого, частым ос-
ложнением применения нефракционированных и 
в меньшей степени низкомолекулярных гепаринов 
является гепарин-индуцированная тромбоцитопе-
ния. С целью контроля эффективности системной 
антикоагуляции гепарином во время ЗПТ, а также 
предотвращения развития кровотечения рекомен-
довано поддерживать активированное частичное 
тромбопластиновое время на уровне, превышающем 
нормальное значение в 2‒3 раза [2, 5].

В настоящее время все большее распространение 
получает применение цитратно-кальциевой анти-
коагуляции (ЦКА) при проведении продленной 
и продолжительной ЗПТ. Противосвертывающий 
эффект ЦКА является результатом связывания и 
хелатирования цитратом свободного ионизирован-
ного кальция крови, который, в свою очередь, играет 
важную роль в многоэтапном процессе свертывания 
[24]. Цитратно-кальциевый комплекс состоит из од-
ной молекулы цитрата и двух связанных с ней анио-
нов кальция. Он имеет низкую молекулярную массу 
около 298 Да и около 60% комплексов удаляется 
из крови при прохождении через массообменное 
устройство. После возвращения по венозной маги-
страли экстракорпорального контура в системный 
кровоток пациента оставшаяся часть комплексов 
(около 40%) метаболизируются в печени с высво-
бождением кальция и образованием трех молекул 
бикарбоната. Учитывая тот факт, что цитрат за счет 
связывания ионов кальция снижает его концентра-
цию в крови, при использовании ЦКА необходимы 
восполнение удаленных ионов кальция и постоян-
ное поддержание безопасного (1,1‒1,3 ммоль/л) 
уровня кальция в крови пациента. С этой целью при 
использовании данного вида антикоагуляции во 
время проведения ЗПТ внутривенно вводят каль-
ций. Результаты ряда исследований показывают, 
что применение ЦКА продлевает период функцио-
нирования экстракорпорального контура при ЗПТ, 
снижает частоту кровотечений и частоту случаев 
необходимости выполнения гемотрансфузий [2, 5]. 
У пациентов с сепсисом применение данного вида 
антикоагуляции может иметь ограничения. Так, на-
личие печеночной недостаточности у пациента мо-
жет привести к накоплению цитрата в кровотоке и 
снижению уровня ионизированного кальция крови. 
Лабораторным признаком аккумуляции цитрата 
является повышенное соотношение концентраций 
общего и ионизированного кальция. Увеличение 
этого показателя выше 2,5 свидетельствует о кри-
тическом уровне накопления цитрата и является 
показанием для прекращения ЦКА. Для проведения 
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эффективной ЦКА диализирующий и замещающий 
растворы не должны содержать ионы кальция [36].

Во время проведения ЗПТ с ЦКА необходим по-
стоянный лабораторный мониторинг электролитно-
го состава крови и показателей кислотно-основного 
состояния для профилактики развития побочных 
эффектов. При отсутствии тщательного лаборатор-
ного контроля использование ЦКА может привести 
к развитию метаболического алкалоза в результате 
метаболизма цитрата в печени; при накоплении 
цитрата на фоне печеночной недостаточности – 
метаболического ацидоза; гипо- или гиперкальце-
мии при неадекватно подобранном соотношении 
введения цитрата и кальция; гипернатриемии; ги-
помагниемии за счет связывания ионов магния с 
цитратно-кальциевым комплексом [36].

Еще одним ограничивающим фактором примене-
ния ЦКА при ЗПТ у пациентов с сепсисом являет-
ся обязательное применение при данной методике 
антикоагуляции низких скоростей кровотока. Не-
обходимая для эффективной и безопасной работы 
системы ЦКА скорость кровотока должна быть не 
более 100‒150 мл/мин. Такая относительно низкая 
скорость кровотока не позволяет выполнить опера-
ции ЗПТ, основанные на конвекционном массопе-
реносе, – гемофильтрацию и гемодиафильтрацию, 
которые показали большую эффективность в лече-
нии сепсиса и септического шока [24].

К методам профилактики тромбирования экс-
тракорпорального контура можно отнести исполь-
зование режима предилюции при гемофильтрации 
или гемодиафильтрации, а также использование 
гемофильтра с гепаринизированными мембранами.

Одним из основных факторов, определяющих эф-
фективность ЗПТ, является ее доза. Доза ЗПТ пред-
ставляет собой объем очищенной крови в единицу 
времени и выражается количественно как скорость 
потока эффлюента, нормализованная к массе тела, 
измеряемой в мл · кг-1 · ч-1. В объем эффлюента вхо-
дит ультрафильтрат, за счет которого достигается 
отрицательный жидкостной баланс во время опера-
ции, замещающая жидкость и/или диализат. Резуль-
таты исследования С. Ronco (2000) et al. показали, 
что у пациентов с ОПП, находящихся в критиче-
ском состоянии, применение при гемофильтрации 
в режиме постдилюции дозы ЗПТ 35‒45 мл · кг-1 · ч-1 
характеризуется меньшей на 15‒20% летальностью 
в сравнении с применением дозы 25 мл · кг-1 · ч-1 [35]. 
Однако проведенные позже исследования, в кото-
рых сравнивали эффективность применения при 
продолжительной гемофильтрации в режиме пост- 
дилюции доз ЗПТ 48 и 20 мл · кг-1 · ч-1 [6], а также 
доз 35 и 20 мл · кг-1 · ч-1 при продолжительной ге-
модиафильтрации в режиме предилюции [42], не 
показали различий в уровне летальности. 

На противоречивых результатах этих исследо-
ваний изучение эффективности разных доз ЗПТ 
не остановилось. В последующем были проведены 
три крупных мультицентровых рандомизированных 
контролируемых исследования. В исследовании 

ATN-CVVHDF [32] изучали эффективность доз 20 
и 35 мл · кг-1 · ч-1 при проведении продолжительной 
гемодиафильтрации в режиме предилюции. В иссле-
довании RENAL-CVVHDF [4] сравнили эффектив-
ность доз 25 и 40 мл · кг-1 · ч-1 при продолжительной 
гемодиафильтрации в режиме постдилюции. В по-
следующем исследовании IVOIRE-CVVHF [20] при 
проведении гемофильтрации в комбинированном 
режиме пре/постдилюции сравнили клиническую 
эффективность доз 35 и 70 мл · кг-1 · ч-1. Результаты 
описанных исследований показали отсутствие сни-
жения уровня летальности при увеличении дозы 
продолжительной ЗПТ более 20‒25 мл · кг-1 · ч-1.

Помимо исследований, с целью сравнения эффек-
тивности различной интенсивности продолжитель-
ной ЗПТ проведены два метаанализа. Метаанализ 
12 исследований, который включал 3 999 пациентов 
с ОПП, получавших продолжительную ЗПТ раз-
ной интенсивности, не выявил значимых различий 
в летальности и потребности в диализе [43]. Так-
же не выявлены значимые различия в летально-
сти между пациентами с сепсисом, осложненным 
ОПП, получавших высокообъемную гемофильтра-
цию (более 50 мл · кг-1 · ч-1) и стандартную гемо-
фильтрацию. Это же исследование показало, что у 
пациентов, которым проводили высокообъемную 
гемофильтрацию, частота развития гипокалиемии 
и гипофосфатемии значимо выше [11]. Другие ис-
следования подтвердили более высокую частоту 
развития гипокалиемии и гипофосфатемии. Также 
обнаружено, что при высокообъемной ЗПТ более 
высокий риск развития гипопротеинемии, более 
высокие потери аминокислот, витаминов, селена и 
фолиевой кислоты. Помимо этого, при проведении 
высокообъемной ЗПТ изменяется фармакокинети-
ка водорастворимых антибиотиков, что проявляет-
ся снижением их концентрации в крови. Развитие 
этого эффекта недопустимо при лечении пациентов 
с сепсисом [9, 19]. Результаты исследования RENAL 
свидетельствуют о более высокой частоте развития 
случаев тромбирования экстракорпорального кон-
тура и связанного с этим прерывания операции при 
применении более высоких доз продолжительной 
гемодиафильтрации в режиме постдилюции [4].

Эффективность ЗПТ зависит от фактического 
достижения расчетной дозы ЗПТ для конкретного 
пациента. Ряд факторов, в первую очередь преры-
вающих по разным причинам операцию ЗПТ (тром-
бирование и замена экстракорпорального контура, 
сигнальные тревоги аппарата, замена растворов, 
диагностические и лечебные процедуры), влияют 
на уровень фактической дозы ЗПТ и ее отличие от 
расчетной. Описанные обстоятельства могут при-
вести к тому, что уровень фактической дозы ЗПТ 
будет существенно ниже расчетной. В соответствии 
с рекомендациями KDIGO для достижения фак-
тической дозы ЗПТ 20‒25 мл · кг-1 · ч-1 необходимо 
использовать расчетную дозу 25‒30 мл · кг-1 · ч-1, 
а также осуществлять во время проведения ЗПТ 
оценку и коррекцию расчетной дозы [22, 23].
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На сегодняшний день остается нерешенным во-
прос о времени начала ЗПТ. Несмотря на проведен-
ные многочисленные исследования, направленные 
на решение данного вопроса, к настоящему моменту 
времени не сформулированы четкие критерии нача-
ла ЗПТ, определяемые конкретными клиническими 
и лабораторными показателями, а также стадийно-
стью процесса, у пациентов с сепсисом. В соответ-
ствии с рекомендациями KDIGO экстренное начало 
ЗПТ должно быть при наличии у пациента жиз-
неугрожающих расстройств водно-электролитного 
баланса и кислотно-основного состояния. Также эти 
рекомендации указывают на то, что подход к приня-
тию решения о начале ЗПТ должен иметь более ши-
рокий клинический контекст. Начало ЗПТ должно 
быть клинически целесообразным и основываться 
на оценке динамики лабораторных показателей, а 
не только на наличии пороговых значений уровня 
азотистых оснований [23]. Такая формулировка не 
дает четкого понимания условий, при которых не-
обходимо начинать проведение ЗПТ.

В 2016 г. проведены два крупных проспективных 
рандомизированных контролируемых исследова-
ния, целью которых было изучение влияния раз-
личных сроков начала ЗПТ у пациентов с ОПП, но 
без потенциально опасных для жизни осложнений, 
находящихся на лечении в отделении. Одно мно-
гоцентровое исследование (AKIKI), проведенное 
во Франции, включало 620 пациентов отделения 
интенсивной терапии с ОПП 3-й стадии по KDIGO, 
находящихся на искусственной вентиляции лег-
ких и/или вазопрессорной поддержке, показало от-
сутствие значимой разницы в уровне 60-дневной 
летальности между пациентами с ранним и отсро-
ченным началом ЗПТ [17]. Однако последующий 
более глубокий и детальный анализ материала и 
результатов этого исследования выявил факт того, 
что более позднее начало ЗПТ характеризуется 
более высоким уровнем летальности [17]. Другое 
исследование (ELAIN), включавшее 604 пациента с 
хирургической патологией, из которых 321 пациент 
находился на лечении в отделении интенсивной 
терапии с ОПП 2-й стадии по KDIGO и уровнем 
NGAL в плазме крови > 150 нг/мл, показало, что 
раннее начало ЗПТ приводит к снижению леталь-
ности в 90-дневный период, характеризуется более 
быстрым восстановлением функции почек и более 
коротким сроком пребывания в стационаре. Наблю-
дение за этими пациентами в течение 12 мес. выяви-
ло стойкое благоприятное влияние раннего начала 
ЗПТ на выживаемость [46]. Для надежного под-
тверждения полученных результатов необходимо 
дальнейшее проведение крупных многоцентровых 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний. Результаты проведенных в недавнем времени 
нескольких метаанализов, в ходе которых сравнива-
ли эффективность раннего и позднего начала ЗПТ, 
оказались противоречивыми [25, 49].

В 2018 г. результаты рандомизированного контро-
лируемого исследования (РКИ) не показали разни-

цы в уровне 90-дневной летальности между пациен-
тами, которым начинали ЗПТ после подтверждения 
недостаточности функции почек, соответствующей 
стадии F по классификации RIFLE, в течение 12 и 
48 ч при условии отсутствия признаков восстанов-
ления функции почек. Однако данное исследование 
не позволяет без сомнений сделать однозначный 
вывод об отсутствии разницы в результатах лечения 
с ранним и поздним началом применения ЗПТ у 
пациентов с ОПП. Так, использованная для оцен-
ки функции почек классификация RIFLE облада-
ет относительно невысокой чувствительностью по 
сравнению с другими оценочными системами. Так-
же 48-часовой временной промежуток от момента 
развития недостаточности функции почек до начала 
ЗПТ мог быть недостаточным для восстановления 
их функции у пациентов этой группы и для выявле-
ния значимых различий между ранним и поздним 
началом ЗПТ у пациентов с ОПП [3]. На базе дан-
ных систематических обзоров Cochrane проведено 
исследование пяти РКИ, включавших 1 084 паци-
ента с ОПП, которое показало, что ранее начало 
применения ЗПТ может снизить риск летального 
исхода и повысить частоту восстановления функ-
ции почек. Помимо этого, данное исследование вы-
явило более высокую частоту развития побочных 
эффектов при раннем начале применения ЗПТ [3].

Все это подчеркивает необходимость проведения 
дальнейших исследований, результаты которых бы 
позволили определить конкретный уровень клини-
ко-лабораторных показаний к началу ЗПТ.

На сегодняшний день ЗПТ при лечении сепсиса 
применяют не только с целью замещения нарушен-
ной детоксикационной функции почек, но и с целью 
удаления из системного кровотока избытка цитоки-
нов. Такое влияние может привести к улучшению ис-
ходов лечения сепсиса за счет коррекции иммунных 
нарушений [16]. Хотя проведенные исследования в 
данном направлении не выявили преимуществ при-
менения ЗПТ по внепочечным показаниям у паци-
ентов с сепсисом [49], в настоящее время подобные 
исследования продолжаются. Доказано, что резуль-
таты лечения пациентов с сепсисом с применением 
высокообъемной ЗПТ значимо не отличались по 
сравнению с применением стандартной ЗПТ [11]. 
Исходя из вышеизложенных данных, можно сделать 
вывод о том, что на эффективность удаления цито-
кинов при проведении ЗПТ определяющим образом 
влияют проницаемость мембраны гемофильтра и ее 
адсорбционная способность. При лечении пациен-
тов с сепсисом с целью удаления большего спектра 
цитокинов во время проведения ЗПТ большинство 
клиник используют высокопроницаемые гемофиль-
тры, мембрана которых пропускает вещества с моле-
кулярной массой до 30‒40 кДа. Так, например, ИЛ-1 
имеет молекулярную массу 17 кДа, ИЛ-2 – 15 кДа, 
ИЛ-6 – 26 кДа, ИЛ-8 – 8 кДа, ИЛ-10 – 35‒40 кДа, 
ФНО – 51 кДа. Как видно из приведенных цитоки-
нов только ИЛ-10 и ФНО не могут проникать через 
поры мембраны высокопроницаемого гемофильтра. 
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Несмотря на этот факт, результаты изучения эф-
фективности снижения уровня цитокинов при ЗПТ 
противоречивы, также противоречивы данные об 
эффективности применения данных методов ЗПТ 
по внепочечным показаниям [27, 33]. Применение 
гемофильтров со сверхвысокопроницаемой мем-
браной, способной пропускать вещества с молеку-
лярной массой более 40 кДа, при проведении ЗПТ 
у пациентов с сепсисом не показало существенных 
преимуществ. Помимо того, что такая мембрана 
способна более эффективно удалять из системного 
кровотока цитокины, она также удаляет альбумин, 
потеря которого может стать существенной и при-
вести к развитию тяжелых осложнений [34].

На сегодняшний день возлагают надежды на до-
стижение определенного успеха в лечении ОПП 
при сепсисе за счет применения ЗПТ с использо-
ванием гемофильтров, мембрана которых обладает 
сорбционными свойствами. Предполагается, что 
применение таких гемофильтров приведет не толь-
ко к удалению низкомолекулярных токсических 
веществ за счет диффузионного и конвекционного 
массопереноса, но и к удалению молекул средней 
молекулярной массы, играющих приоритетную 
роль в патогенезе эндогенной интоксикации, за счет 
их адсорбции на мембране фильтра. К настоящему 
времени получили клиническое применение два 
типа мембран диализаторов: AN69 и мембранами 
на основе полиметилметакрилата (ПММА).

Мембрана AN69 способна адсорбировать цитоки-
ны за счет ионных взаимодействий с сульфонатны-
ми группами. Результаты исследований, в которых 
изучали эффективность применения диализаторов 
с мембраной AN69 в лечении пациентов с сепсисом 
и септическим шоком, показали снижение потреб-
ности в вазопрессорной/инотропной поддержке. 
На фоне проведения продолжительной ЗПТ с ис-
пользованием гемофильтров с мембранами AN69 
Shiga H. et al. (2014) выявили снижение уровня лак-
тата крови через 3 ч от начала операции, повышение 
среднего артериального давления – через 12 ч, а 
через 74 ч – снижение уровня цитокинов в крови 
(ФНО, Ил-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 и HMGB1) [38]. 
В одном из исследований показано, что применение 
продолжительной ЗПТ с использованием диали-
затора с мембраной AN69 приводит к снижению 
длительности пребывания в ОРИТ и уменьшению 
частоты летальных исходов. Из всех пациентов, 
включенных в это исследование, у 48% был сепсис 
[13]. Дальнейшие попытки усовершенствования 
мембраны привели к созданию ее модифицирован-
ной версии под названием AN69ST. Поверхность 
мембраны AN69ST покрыта полиэтиленимином, 
который повышает ее биосовместимость и путем 
ионного взаимодействия способствует адсорбции 
липополисахарида. Последняя разработка диали-
заторов на основе мембраны AN69 – гемофильтр 
oXiris, который, помимо низкомолекулярных ток-
синов, удалят цитокины и эндотоксин. AN69 oXiris 
обладает большей адсорбционной способностью, 

чем AN69ST, за счет того, что мембрана покрыта 
большим количеством полиэтиленимина. Эта осо-
бенность мембраны обеспечивает более эффектив-
ное удаление цитокинов и адсорбцию эндотоксина. 
Еще одним важным свойством данного гемофильтра 
является его меньшая тромбогенность за счет нали-
чия гепаринового покрытия на мембране [30].

Ретроспективное исследование показало, что 
применение гемофильтра oXiris при проведении 
продленной ЗПТ для лечения ОПП у пациентов 
с сепсисом сопровождается более выраженной по-
ложительной динамикой течения полиорганной 
недостаточности, оцениваемой по шкале SOFA, 
чем у пациентов контрольной группы. Однако 
между группами не выявлено различий по дина-
мике дозы вазопрессорной/инотропной поддержки, 
длительности пребывания в ОРИТ и стационаре, 
также не обнаружено разницы в уровне леталь-
ности [39]. В исследованиях in vitro показана спо-
собность диализаторов oXiris адсорбировать эн-
дотоксин. Описанные в литературе клинические 
случаи подтверждают эффективность примене-
ния гемофильтров oXiris в отношении снижения 
уровня эндотоксинемии и улучшения результатов 
лечения ОПП у пациентов с грамотрицательным 
сепсисом [7, 40]. Наиболее современное и крупное 
исследование, направленное на изучение эффектив-
ности применения диализаторов oXiris, проведено 
V. Schwindenhammer et al. в 2019 г. Исследование 
включало 31 пациента с септическим шоком, ко-
торые находились на лечении в период с 2014 по 
2019 г. в двух медицинских центрах Франции [37]. 
Результаты исследования показали значимое сни-
жение на 88% дозы препаратов для вазопрессор-
ной/инотропной поддержки. Также уровень госпи-
тальной летальности среди этих пациентов оказался 
ниже прогнозируемого. У пациентов с абдоминаль-
ным и грамотрицательным сепсисом благоприят-
ные эффекты были более выражены. Хотя тяжесть 
полиорганной недостаточности, которая в дина-
мике оценивалась по шкале SOFA, в первые 48 ч 
значимо не изменялась [37]. К подобным выводам 
пришли авторы исследования, в котором провели 
анализ историй болезней 60 пациентов с сепсисом, 
получавших продленную ЗПТ с использованием 
диализатора oXiris. Данные пациенты находились 
на лечении в отделении интенсивной терапии в пе-
риод с 2011 по 2018 г. У 85% из этих пациентов было 
ОПП. Авторы отметили положительную динамику 
клинико-лабораторных показателей деятельности 
сердечно-сосудистой, дыхательной и выделитель-
ной систем, уменьшение потребности в норадре-
налине, снижение уровня эндотоксина, цитокинов, 
прокальцитонина [42]. В 2019 г. M. E. Broman и et al. 
провели проспективное рандомизированное пере-
крестное двойное слепое исследование. В данное 
исследование включено 16 пациентов с ОПП на 
фоне грамотрицательного септического шока. Всем 
пациентам проводили продленную ЗПТ в течение 
48 ч. В случайном порядке пациентам выполняли 
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24-часовую продолжительную гемодиафильтрацию 
в режиме предилюции, при этом последовательно 
использовали два разных диализатора – oXiris и 
AN69ST. При сравнении эффективности двух гемо-
фильтров выявлено, что применение гемофильтра 
oXiris сопровождается более выраженным сни-
жением уровня эндотоксина, ФНО, ИЛ-6, ИЛ-8, 
лактата и приводит к более быстрой стабилизации 
гемодинамических показателей [8]. Также в лите-
ратуре описана серия клинических случаев, когда 
при проведении продолжительной ЗПТ пациен-
там с сепсисом и ОПП использовали гемофильтр 
oXiris. Авторы пришли к выводу о том, что ранее 
включение в комплексную интенсивную терапию 
подобных операций приводит к положительным 
эффектам [47].

Результаты ряда клинических исследований про-
демонстрировали преимущества использования ад-
сорбирующих мембран из ПММА по сравнению со 
стандартными гемофильтрами при проведении ЗПТ 
пациентам с сепсисом и ОПП. Японские исследо-
ватели отметили, что использование диализатора с 
мембраной на основе ПММА при проведении про-
должительной ГДФ в течение 24 ч сопровождает-
ся более значимым повышением уровня систоли-
ческого артериального давления и темпа диуреза. 
В данной группе выживаемость пациентов в течение 
28 дней составила 83,3% и была значительно выше, 
чем у пациентов, при проведении ЗПТ которых ис-
пользовали стандартные гемофильтры [28]. 

Несмотря на то что в литературе описаны в основ-
ном положительные результаты применения диали-
заторов с адсорбирующей мембраной, эти данные не 
обладают необходимой степенью доказательности, 
позволяющей рекомендовать данный тип мембран к 
более широкому использованию в лечении сепсиса 
с ОПП при проведении ЗПТ.

Безусловно, применение ЗПТ в лечении септиче-
ского ОПП не является ключевым методом, а только 
составляющей частью комплексной терапии сепсиса. 
Успех невозможен без этиотропного лечения, которое 
предполагает устранение очага инфекционно-вос-

палительного процесса путем назначения адекват-
ной эмпирической, а после получения результатов 
бактериологического исследования и целенаправ-
ленной антибактериальной терапии. У пациентов 
хирургического профиля этиотропная терапия за-
ключается в своевременной оперативной санации и 
дренировании очага инфекционно-воспалительного 
процесса в сочетании с антибактериальной терапией. 
Неадекватное хирургическое лечение способствует 
поддержанию системного воспалительного ответа, 
эндогенной интоксикации и, соответственно, поли-
органной недостаточности, включая ОПП. Таким 
образом, важнейшим условием эффективного приме-
нения ЗПТ в составе комплексной терапии сепсиса, 
осложненного ОПП, является своевременное адек-
ватное хирургическое лечение.

Заключение

Высокая летальность, характерная для сепсиса и 
его осложнений, диктует необходимость дальней-
шего развития лечебных подходов, обеспечиваю-
щих улучшение исходов проведения интенсивной 
терапии. В течение последних десятилетий были 
разработаны различные методики проведения ЗПТ 
при сепсисе, призванные повысить выживаемость 
пациентов данной категории не только за счет заме-
щения выделительной функции почек, но и путем 
активной элиминации многочисленных факторов 
эндогенной интоксикации, а также снижения часто-
ты осложнений ЭКД. При этом, несмотря на неко-
торые многообещающие результаты проведенных 
исследований, к настоящему времени по-прежнему 
не сформулированы подходы к проведению ЗПТ, 
которые могли бы обеспечить существенное улуч-
шение исходов лечения больных с сепсисом, что 
требует дальнейшего исследования данной про-
блемы. Не стоит забывать о важности адекватно-
го хирургического лечения, которое, возможно, во 
многом определяет в итоге эффективность приме-
нения ЗПТ в комплексном лечении сепсиса, ослож-
ненного ОПП. 
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Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура – это заболевание из группы тромботических микроангиопатий, ранняя диагностика 
которого является трудной задачей в клинической практике.
В статье представлен клинический случай, наглядно иллюстрирующий мультисистемность поражения на фоне тромботической микро-
ангиопатии, особенности диагностики и неотложной терапии. Своевременное начало специфического лечения на порядок увеличивает 
шансы на выживание.
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Thrombotic thrombocytopenic purpura is a disease from the group of thrombotic microangiopathies, the early diagnosis of which is a real challenge 
in clinical practice.
The article presents a clinical case that clearly illustrates the multisystem nature of the damage against the background of thrombotic microangiopathy, 
specific parameters of diagnosis, and emergency therapy. Timely initiation of specific treatment significantly increases the chances of survival in 
this category of patients.
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Случай из практики/ 
A case report

Тромботическая тромбоцитопеническая пурпура 
(ТТП) – это жизнеугрожающая мультисистемная 
микроангиопатия, характеризующаяся значитель-
ным снижением уровня тромбоцитов, микроанги-
опатической гемолитической анемией (МАГА) и 
широким спектром клинических проявлений. 

ТТП – одна из самых часто встречающихся тром-
ботических микроангиопатий, частота встречае-
мости в европейской популяции варьирует от 3 до 
13 случаев на миллион населения в год [12–14, 18, 
23, 24]. Летальность достигает 90% при отсутствии 
специфического лечения [4], в случае же ранней 
диагностики и проведения своевременной патоге-
нетической терапии вероятность неблагоприятного 
исхода уменьшается до 10–20% [6, 25].

По данным современной литературы, этиология 
ТТП остается мало известной [1, 4, 12, 18, 23]. Глав-
ным звеном патогенеза ТТП считают выраженное 
снижение активности специфической маталлопро-
теазы ADAMTS-13, расщепляющей мультимеры 

фактора фон Виллебранда, вследствие чего разви-
ваются мультисистемные тромбозы, приводящие 
к МАГА и тромбоцитопении потребления [1, 4, 12, 
18, 23]. Дефицит активности может быть обуслов-
лен генетически детерминированным снижением 
абсолютной концентрации металлопротеазы в кро-
ви (врожденная форма) или наличием антител к 
ADAMTS-13 (иммуноопосредованная форма) [3]. 
Иммуноопосредованная форма ТТП в свою очередь 
может быть первичной или же вторичной (приоб-
ретенной) на фоне влияния триггерного фактора 
[1, 4, 12, 18, 23].

Ранее полагали, что клиническая картина ТТП 
характеризуется классической пентадой признаков: 
лихорадка, МАГА, тромбоцитопения, неврологи-
ческий дефицит и острое повреждение почек [5]. 
В последующем ряд исследований показал, что ука-
занный набор клинических проявлений встречается 
только в небольшом проценте случаев [8, 12, 19]. 
Неврологическая симптоматика в дебюте заболева-
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ния встречается в 71–85% случаев, тяжелый невро-
логический дефицит определяется у 20% пациентов, 
в том числе инфаркт головного мозга (ИГМ)  – 
в 6% [8, 10]. Другие клинические проявления встре-
чаются реже: лихорадка – в 20–30%, повреждение 
почек – в 10–20% [8, 10, 19]. Характерными измене-
ниями лабораторных показателей являются: выра-
женная тромбоцитопения и гемолитическая анемия 
с шизоцитозом в мазке периферической крови [11].

ТТП является сложным заболеванием для кли-
нико-лабораторной диагностики. Для упрощения 
дифференциального диагноза и помощи в приня-
тии решения о проведении специфического лечения 
создан калькулятор вероятности наличия ТТП – 
PLASMIC score, который продемонстрировал до-
статочно высокую эффективность [7].

Основным патогенетическим методом лечения 
ТТП является обменный плазмаферез [16]. Важным 
дополнением к нему является иммуносупрессивная 
терапия глюкокортикостероидами и ритуксимабом 
[9, 20], хотя необходимы дальнейшие рандомизиро-
ванные исследования, подтверждающие эффектив-
ность данной терапии. Необходимо отметить, что 
каплацизумаб (caplacizumab) является единствен-
ным одобренным препаратом для лечения ТТП, 
однако данный лекарственный препарат не зареги-
стрирован для применения на территории РФ [21]. 
В терапии рефрактерных случаев ТТП перспектив-
ным представляется применение Н-ацетилцистеина 
[17, 23].

На примере представленного клинического слу-
чая мы хотели продемонстрировать сложности ди-
агностического поиска ТТП и возможные послед-
ствия позднего начала специфической терапии.

Клинический случай. Пациент С. (54 года) до-
ставлен бригадой СМП в отделение экстренной 
медицинской помощи в состоянии комы. Из анам-
неза известно, что на протяжении продолжитель-
ного времени злоупотреблял алкоголем. Со слов 
сестры, в течение последних 1–1,5 мес. появилась 
желтуха, за 10 дней до поступления не смог вставать 
с кровати, а в день госпитализации перестал реаги-
ровать на окружающих.

При поступлении: состояние крайне тяжелое, 
сознание снижено до уровня комы II ст. (по шкале 
FOUR 5 баллов, E0M0B4R1). В неврологическом 
статусе определялась клиника диффузного пора-
жения головного мозга: зрачки по 3 мм диаметром, 
фотореакция сохранена, симметричная, двусто-
ронний центральный прозопарез, положительный 
симптом Бабинского с двух сторон, движения при 
болевой стимуляции отсутствуют во всех конеч-
ностях. Суммарная оценка по шкале инсульта На-
циональных институтов здоровья США (NIHHS – 
National Institutes of Health Stroke Scale) составила 
36 баллов, что соответствовало крайне тяжелому 
поражению головного мозга.

В общеклиническом анализе крови (анализатор 
Sysmex KX21) определялась анемия (эритроциты 
2,27 × 1012/л, гемоглобин 17 г/л) и тромбоцитопе-

ния (тромбоциты 23 × 109/л). При биохимическом 
исследовании крови (анализатор Biosystems A-25) 
обращало внимание: повышение уровня общего 
билирубина до 82,1 мкмоль/л (0–21,00), прямого 
билирубина – 33,7 мкмоль/л (0–5,10), лактатде-
гидрогеназы – 2 401 ед/л (195–450), креатинина – 
297  мкмоль/л (71–115), натрия – 157 ммоль/л. 
В анализе кислотно-основного состояния и газов 
крови (анализатор ABL FLEX 800): рH – 7,33, 
РO2 – 106 мм рт. ст., РСO2 – 31 мм рт. ст., лактат – 
8,8 ммоль/л, дефицит оснований – 13 ммоль/л.

Выполнена рентгеновская спиральная компью-
терная томография головного мозга (рис. 1). 

Пациент госпитализирован в отделение реани-
мации и интенсивной терапии Регионального со-
судистого центра (ОРИТ РСЦ) с диагнозом «ИГМ 
(повторный) в вертебробазилярном бассейне» от 
11.04.2019 г.

На протяжении следующих 10 сут в ОРИТ РСЦ 
проводили базисную терапию острой церебральной 
недостаточности и инсульта в соответствии с совре-
менными отечественными и международными реко-
мендациями [2, 15], а также диагностический поиск 
причины тромбоцитопении и анемии. В этот период 
пациент консультирован профильными специали-
стами (хирургом, терапевтом, кардиологом, гастро-
энтерологом, клиническим фармакологом центра 
гемостаза), был предложен диагноз токсического 
гепатита с исходом в цирроз печени. В терапию до-
бавлены глюкокортикостероиды. Неврологический 
статус оставался без значимых изменений.

На 10-е сут при микроскопии мазка крови обнару-
жены шизоциты (2%), проба Кумбса отрицательная. 
Установлен диагноз – первичная иммуноопосредо-
ванная ТТП. При оценке PLASMIC score составил 
5 баллов, что соответствовало среднему риску дефи-
цита ADAMTS-13 [7]. Консилиумом специалистов 
принято решение, что эфферентная терапия в виде 

Рис. 1. Результаты спиральной компьютерной 
томографии головного мозга пациента С. при 
поступлении
Примечание: зона ишемии в левой гемисфере 
мозжечка и левой затылочной области, кистозная 
трансформация вещества мозга в правой 
затылочной области
Fig. 1. Results of spiral computed tomography of the brain of patient C. 
by admission

Note: zone of ischemia in left hemisphere of cerebellum and left 
occipital region, cystic transformation of brain substance in right 
occipital region
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дискретного плазмафереза с замещением свежеза-
мороженной плазмой является методом выбора в 
данной клинической ситуации [4, 6, 22, 23]. Вве-
дение глюкокортикостероидов было продолжено. 
От применения ритуксимаба решено воздержаться 
до оценки эффективности плазмафереза [22].

После проведения трех сеансов дискретного плаз-
мафереза у пациента отмечена положительная ди-
намика показателей гемоглобина и тромбоцитов, 
представленная на рис. 2. Это позволило выполнить 
трахеостомию для проведения длительной искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ) на фоне ста-
билизации уровня тромбоцитов в день операции с 
39 × 109/л до 65 × 109/л. 

В этот же период у пациента частично регрессиро-
вал неврологический дефицит: появились элементы 
бодрствования со спонтанным открыванием глаз, на 
обращенную речь не реагировал, определялись дви-
жения сгибательного характера в ответ на стимуля-
цию во всех конечностях с силой до 2–3 баллов по 
шкале мышечной слабости Совета по медицинским 
исследованиям Великобритании (MRC – Medical 
Research Council Scale). Проведено наращивание 
объема реабилитационных мероприятий.

Драматическое ухудшение состояния, к сожале-
нию, отмечено на 17-е сут заболевания, когда появи-
лись клиника острого живота и нарастающие явле-
ния абдоминального сепсиса. При диагностической 
лапароскопии выявлены острый гангренозный беска-
менный холецистит, разлитой серозно-фибринозный 
асцит-перитонит. Выполнены лапаротомия, срочная 
холицистэктомия, санация и дренирование брюш-

ной полости. В послеоперационном периоде уда-
лось купировать клинику абдоминального сепсиса, 
но присоединившееся нозокомиальное осложнение 
(ИВЛ-ассоциированная двусторонняя пневмония) 
привело к развитию пульмонального сепсиса, син-
дрома полиорганной недостаточности и летальному 
исходу на 29-е сут госпитального периода.

Ретроспективно оценивая тактику оказания ме-
дицинской помощи, следует отметить, что пациент 
за период лечения инсульта не получал антитромбо-
тическую терапию ввиду опасений развития гемор-
рагических осложнений. Потенциально возможные 
опции терапии, которые могли предупредить муль-
тисистемные проявления ТТП и экстрацеребраль-
ный тромбоз:

1.	 Ежедневный плазмаферез должен продол-
жаться как минимум 2 сут при количестве тромбо-
цитов более 150 × 109/л с последующим прекраще-
нием.

2.	 Низкие дозы ацетилсалициловой кислоты 
(75 мг 1 раз в сутки) можно назначать при повы-
шении уровня тромбоцитов более 50 × 109/л.

3.	 Фармакологическая тромбопрофилактика 
низкомолекулярными гепаринами рекомендуется 
при количестве тромбоцитов более 50 × 109/л.

Заключение

Тромботическая тромбоцитопеническая пур-
пура является редкой этиологической причиной 
ишемического инсульта. В рутинной клинической 
практике необходимо обращать внимание на соче-
тание МАГА и тромбоцитопении и, соответственно, 
проведение дополнительных лабораторных тестов 
для своевременной верификации ТТП. 

В представленном клиническом случае имею-
щаяся у пациента тромботическая мультисистем-
ная микроангиопатия в виде ТТП сопровождалась 
тромбозом церебральных артерий с развитием ИГМ, 
а также последующим тромбозом пузырной артерии, 
что привело к развитию гангренозного бескаменно-
го холецистита, перитонита и септического шока. 
Это осложнение усугубило течение и, возможно, 
внесло наибольший вклад в неблагоприятный исход 
заболевания.

Обменный плазмаферез и иммуносупрессивная 
терапия глюкокортикостероидами являются ос-
новными методами терапии, однако задержка с на-
значением эфферентных методик, в том числе при 
поздней диагностике ТТП, в большинстве случаев 
приводит к необратимым последствиям.
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Рис. 2. Динамика показателей гемоглобина 
и тромбоцитов.
Примечание: Hb – уровень гемоглобина в г/л,  
PLT – показатели тромбоцитов в ×109/л
Fig. 2. Changes in hemoglobin and thrombocyte levels.

Note: Hb – hemoblobin level, g/L,  
PLT – thrombocyte level ×109/L
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