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Прогностическая способность номограммы М относительно 
серьезных неблагоприятных кардиальных и церебральных 
событий после плановых кардиальных операций, выполненных 
в условиях искусственного кровообращения
Л. Б. БЕРИКАШВИЛИ1,2, А. Н. КУЗОВЛЕВ1, М. Я. ЯДГАРОВ1, К. К. КАДАНЦЕВА1, Е. А. ОЖИГАНОВА1, В. В. ЛИХВАНЦЕВ1,3

1Научно-исследовательский институт общей реаниматологии им. В. А. Неговского, Москва, РФ
2Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ 
3Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, РФ

Цель исследования: оценка прогностической способности номограммы М относительно развития серьезных неблагоприятных кардиальных 
событий (MACE) и серьезных неблагоприятных кардиальных и церебральных событий (MACCE) после плановых кардиальных операций, 
выполненных в условиях искусственного кровообращения�
Материалы и методы. Проведено ретроспективное когортное исследование прогностической способности номограммы М в отношении 
MACE и MACCE после плановых кардиальных операций, выполненных в условиях искусственного кровообращения� Размер выборки 
составляет 158 пациентов� Для оценки прогностической способности использовали ROC-анализ с расчетом чувствительности и спец-
ифичности�
Результаты. Частота MACE и MACCE в период инициальной госпитализации составила 5,7% (9 из 158 пациентов) и 6,3% (10 из 158 па-
циентов) соответственно� Для MACE номограмма М имеет параметр AUC, равный 0,888 [0,825; 0,950] (p < 0,001), c точкой отсечения 
12,5 балла (чувствительность – 88,89%, специфичность – 83,89%)� Отношение шансов составило 41,67 [95%-ный ДИ 4,98; 348,61] (p < 0,001)�
Для MACСE номограмма М имеет параметр AUC, равный 0,893 [0,834; 0,951] (p < 0,001), с точкой отсечения 12,5 балла (чувствительность – 
90,0%, специфичность – 84,46%)� Отношение шансов составило 48,91 [95%-ный ДИ 5,91; 404,78] (p < 0,001)�
Заключение. Прогностическая способность номограммы М относительно возникновения MACE и MACCE в период госпитализации по-
сле выполнения плановых кардиальных операций в условиях искусственного кровообращения характеризуется как хорошая� Для MACE 
чувствительность составляет 88,89%, специфичность – 83,89%, для MACCE чувствительность составляет 90,0%, а специфичность – 84,46%�
Ключевые слова: кардиальные операции, искусственное кровообращение, MACE, MACCE, осложнения послеоперационного периода, 
прогностические шкалы 
Для цитирования: Берикашвили Л� Б�, Кузовлев А� Н�, Ядгаров М� Я�, Каданцева К� К�, Ожиганова Е� А�, Лихванцев В� В� Прогностическая 
способность номограммы М относительно серьезных неблагоприятных кардиальных и церебральных событий после плановых кардиаль-
ных операций, выполненных в условиях искусственного кровообращения // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2022� – Т� 19, 
№ 2� – С� 6-13� DOI: 10�21292/2078-5658-2022-19-2-6-13

Nomogram M Prognostic Value for Major Adverse Cardiac and Cerebral Events after 
Elective Cardiac Surgery with Cardiopulmonary Bypass
 L. B. BERIKASHVILI1,2, A. N. KUZOVLEV1, M. YА. YADGAROV1, K. K. KADANTSEVA1, E. A. OZHIGANOVA1, V. V. LIKHVANTSEV1,3

1V. A. Negovsky Reanimatology Research Institute, Moscow, Russia
2M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research and Clinical Institute, Moscow, Russia 
3I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The objective: to evaluate the prognostic value of Nomogram M for major adverse cardiac events (MACE) and major adverse cardiac and cerebral 
events (MACCE) after elective cardiac surgery with cardiopulmonary bypass�
Subjects and Methods. This is a retrospective cohort study of the Nomogram M prognostic value for MACE and MACCE after elective cardiac 
surgery with cardiopulmonary bypass� 158 patients were enrolled in the study�  The prognostic value was estimated using ROC-analysis�
Results. The frequency of MACE and MACCE during hospitalization made 5�7% (9 of 158 patients) and 6�3% (10 of 158 patients), respectively� 
AUC Nomogram M for MACE  was 0�888 [0�825; 0�950] (p < 0�001)� Cut-off value made 12�5 points (sensitivity – 88�89%, specificity – 83�89%)� 
Odd ratio was 41�67 [95% CI 4�98; 348�61] (p < 0�001)�
AUC Nomogram M for MACCE was 0�893 [0�834; 0�951] (p < 0�001)� Cut-off value made 12�5 points (sensitivity – 90�00%, specificity – 84�46%)� 
Odd ratio was 48�91 [95% CI 5�91; 404�78] (p < 0�001)
Conclusion. Nomogram M has a good prognostic value for the occurrence of MACE and MACCE after elective cardiac surgery with cardiopulmonary 
bypass� For MACE sensitivity made 88�89%, and specificity – 83�89%� For MACCE sensitivity was 90�00%, specificity – 84�46%�
Key words: cardiac surgery, cardiopulmonary bypass, MACE, MACCE, postoperative complications, prognostic scales
For citations:  Berikashvili L� B�, Kuzovlev A� N�, Yadgarov M� Yа�, Kadantseva K� K�, Ozhiganova E� A�, Likhvantsev V� V� Nomogram M prognostic 
value for major adverse cardiac and cerebral events after elective cardiac surgery with cardiopulmonary bypass� Messenger of Anesthesiology and 
Resuscitation, 2022, Vol� 19, no� 2, P� 6-13� (In Russ�) DOI: 10�21292/2078-5658-2022-19-2-6-13
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В последнее десятилетие проблема серьезных не-
благоприятных кардиальных (MACE) и серьезных 
неблагоприятных кардиальных и церебральных со-
бытий (MACCE) вызывает все больший интерес со 
стороны исследователей [1, 7, 12–14, 19, 20, 22, 23]� 
На данный момент известно, что частота упомя-
нутых исходов в госпитальный период варьирует 
от 2,6 до 8,5% в зависимости от типа оперативного 
вмешательства [7, 18, 20]� Среди основных факторов 
риска возникновения MACE и MACCE выделяют 
возраст [2, 23], наличие сердечной недостаточности 
[2, 16], инфаркт миокарда в анамнезе [16], заболе-
вание периферических артерий [2], хроническую 
болезнь почек 4‒5-й стадии [16] и тип оператив-
ного вмешательства [20]� В связи с потенциальной 
угрозой для жизни возможность прогнозирования 
наступления данных осложнений является крайне 
важной частью медицинской практики�

В настоящее время существует несколько моде-
лей, которые могут быть использованы для про-
гнозирования развития MACE: Euroscore II [17] и 
Revised Cardiac Risk Index (RCRI) [11]� Согласно 
результатам проведенных исследований, прогно-
стическая способность данных шкал является удов-
летворительной [9, 10]� Подобное качество прогноза 
явно недостаточно на современном этапе развития 
кардиоанестезиологии�

Как было показано ранее, номограмма М обла-
дает высокой прогностической способностью от-
носительно 30-дневной летальности [4] и хорошей 
прогностической способностью относительно раз-
вития новых послеоперационных гемодинамически 
значимых аритмий [5]�

В рамках данной работы проведена оценка про-
гностической способности номограммы М относи-
тельно MACE и MACCE�

Цель: оценка прогностической способности но-
мограммы М относительно MACE и MACCE после 
плановых кардиальных операций, выполненных в 
условиях искусственного кровообращения (ИК)� 

Материалы и методы

Дизайн исследования
В период с июня 2014 г� по сентябрь 2017 г� в 

ГБУЗ МО «МОНИКИ им� М� Ф� Владимирского» 
было выполнено одноцентровое ретроспективное 
когортное исследование прогностической способ-
ности номограммы М в отношении вероятности 
возникновения MACE и MACCE у пациентов, пе-
ренесших операцию на сердце в условиях ИК�

Критерии включения в исследование: возраст 
более 18 лет и плановая операция на сердце в ус-
ловиях ИК� Критерии исключения: операции по 
поводу врожденных пороков сердца�

В рамках настоящего исследования собраны и 
подвергнуты статистическому анализу следую-
щие данные: рост, масса тела, возраст, пол, плохая 
мобильность (согласно критериям E-CABG [6] и 
Euroscore II [17]), скорость клубочковой фильтра-

ции, предоперационный уровень креатинина, воз-
никновение острого повреждения почек, тяжесть 
предоперационного состояния пациентов (согласно 
критериям E-CABG [6] и Euroscore II [17]), недав-
ний прием антиагрегантов [21], фракция изгнания 
левого желудочка, наличие хронической обструк-
тивной болезни легких, инфаркта миокарда, цир-
роза, стенокардии покоя, хронического диализа, 
застойной сердечной недостаточности, заболеваний 
периферических артерий, артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета, инсульта, транзиторных 
ишемических атак в анамнезе, протеинурии, зна-
чение вазоактивной инотропной шкалы (VIS) в 
момент поступления в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) из операционной�

В качестве первичной конечной точки выбрана 
частота развития MACE и MACCE в период госпи-
тализации�

MACE определяется как композитный исход, 
который включает в себя кардиальную смерть, ин-
фаркт миокарда, нефатальную остановку сердца и 
проведение процедуры реваскуляризации миокар-
да [3]� 

MACCE определяется как композитный исход, 
который включает в себя кардиальную смерть, ин-
фаркт миокарда, нефатальную остановку сердца, 
проведение процедуры реваскуляризации миокарда 
и инсульт�

На основании собранных данных для каждого 
пациента рассчитаны значения номограммы М 
(табл� 1), Euroscore II [17] и Revised Cardiac Risk 
Index (RCRI) [11]�

Принцип использования номограммы М заклю-
чается в начислении баллов за каждый из 10 оцени-
ваемых параметров: возраст, пол, индекс массы тела, 
плохая подвижность, класс скорости клубочковой 
фильтрации, стенокардия покоя, недавний прием 
антиагрегантов, фракция выброса левого желудочка, 
критическое предоперационное состояние и зна-
чение вазоактивной инотропной шкалы в момент 
поступления в ОРИТ из операционной� Важно 
отметить, что скорость клубочковой фильтрации 
рассчитывается по формуле MDRD [15], а класс 
скорости клубочковой фильтрации устанавливается 
на основании классификации хронической болезни 
почек [8]� Количество баллов, набираемое пациен-
том по каждому параметру, суммируется с целью 
определения суммарного балла по номограмме М� 
В дальнейшем подсчитанный суммарный балл по 
номограмме М сравнивается с баллом, который яв-
ляется точкой отсечения� Это позволяет прогнози-
ровать обсуждаемые исходы у пациентов� 

Методы статистического анализа
С целью сравнения прогностических способ-

ностей данных моделей относительно MACE и 
MACCE в период инициальной госпитализации 
проведен ROC-анализ� Для номограммы М рассчи-
тана точка отсечения� Данное значение номограммы 
М послужило принципом разделения пациентов 
на две группы: 1-я группа – пациенты, набравшие 
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баллов меньше, чем точка отсечения, 2-я группа – 
пациенты, набравшие большее или равное количе-
ство баллов, чем точка отсечения�

Для собранных данных проведена оценка нор-
мальности распределения� Данные, имеющие нор-
мальное распределение, представлены в виде сред-
него и стандартного отклонения, в то время как 
данные, распределение которых не соответствует 
нормальному, представлены в виде медианы и квар-
тилей�

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакетов программного обеспечения 
IBM SPSS Statistics 25�0 и MedCalc® Statistical 
Software версии 20�008 (MedCalc Software Ltd, 
Остенде, Бельгия)� Нормальность распределения 
оценивали с помощью теста Шапиро ‒ Уилка� Кри-
тическое значение p-value установлено на уровне 
0,05� Для оценки предикторной способности раз-

личных параметров использовали ROC-анализ с 
оценкой параметра AUC (площадь под ROC-кри-
вой) и его 95%-ного доверительного интервала� По-
роговое значение выбрано на основе оптимального 
соотношения чувствительность/специфичность в 
соответствии с результатами ROC-анализа (стати-
стика Юдена J)� Для предикторов рассчитывали 
чувствительность, специфичность, точность и от-
ношение шансов (OR)�

Результаты

Участники
Изучена медицинская документация 520 паци-

ентов� Критериям включения и исключения соот-
ветствовали 158 пациентов, данные которых и были 
использованы для итогового анализа (рис� 1)�

Описательные данные
Некоторые демографические, антропометриче-

ские и клинико-лабораторные данные пациентов 
на этапе включения в исследование представлены 
в табл� 2�

Хронические сопутствующие заболевания паци-
ентов отражены в табл� 3�

Распределение пациентов в зависимости от типа 
оперативного вмешательства представлено в табл� 4�

Таблица 1. Параметры и их относительный вес 
(в баллах), которые учитываются в номограмме М
Table 1. Parameters of Nomogram М and their relative weight (scores)

Таблица 2. Некоторые демографические, 
антропометрические и клинико-лабораторные данные 
пациентов на этапе включения в исследование
Table 2. Some demographic, anthropometric, clinical, and laboratory 
patients’ data at the moment of inclusion in the study

Показатель Баллы
VIS в момент поступления в ОРИТ (балл)
< 8
8–15
> 15

0 баллов
2 балла
4 балла

Критическое предоперационное состояние 4,5 балла
Фракция выброса левого желудочка (%)
> 50%
31–50%
21–30%
≤ 20%

0 баллов
1 балл

5 баллов
6,5 балла

Стенокардия покоя 2 балла
Плохая подвижность 3 балла
Недавний прием антиагрегантов 2 балла
MDRD eGFR (класс)
1
2
3a
3b
4
5

0 баллов
0 баллов
1 балл

4,5 балла
7 баллов
8 баллов

Индекс массы тела (кг/м²)
15
20
25
30
35
40
50

2 балла
2,5 балла
3 балла
4 балла

4,5 балла
5 баллов
6,5 балла

Женский пол 0,5 балла
Возраст (лет)
20
30
40
50
60
70
80

2 балла
3 балла
4 балла
5 баллов
6 баллов
7 баллов
8 баллов

Примечание: MDRD eGFR – рассчитанная 
скорость клубочковой фильтрации по формуле 
MDRD, VIS – вазоактивная инотропная шкала, 
ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии

Примечание: Euroscore II – шкала оценки риска 
госпитальной летальности после кардиальной операции; 
шкала RCRI – шкала оценки риска периоперационных 
кардиальных осложнений

Общее количество пациентов: 520

Количество пациентов, удовлетворя-
ющих критериям включения: 158

Критерии исключения обнаружены
у 0 пациентов:

0 – врожденные пороки сердца

Критерии включения
не выполнены для 362 пациентов:

169 – менее 18 лет
193 – не использовали процедуру
искусственного кровообращения

Количество пациентов, включенных 
в итоговый анализ: 158

Рис. 1. Блок-схема, демонстрирующая порядок 
отбора и включения пациентов в исследование
Fig. 1. Flow-chart of the study

Показатели Значение
Возраст, лет 60,19 ± 7,99
Количество мужчин, человек (%) 124 (78,48%)
Индекс массы тела, кг/м² 28,52 ± 3,78
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 82,83 [66,19; 95,66]
Фракция изгнания левого желудочка, % 58,72 ± 10,22
Euroscore II, % 1,88 [1,30; 2,85]
RCRI, балл 3,0 [3,0; 3,0]
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Распределение исходов, включенных в MACE и 
MACCE, приведено в табл� 5�

Медианное значение вазоактивной инотропной 
шкалы в момент поступления в ОРИТ из операци-
онной составляет 1,5 балла [IQR: 0; 5,0]�

Медианное значение номограммы М составляет 
10,0 балла [IQR: 9,0; 11,4]�

MACE
Частота развития MACE в период госпитализа-

ции составила 5,7% (9 из 158 пациентов)� Номо-
грамма М имеет параметр AUC = 0,888 [0,825; 0,950] 
(p < 0,001) (рис� 2)�

Точкой отсечения является 12,5 балла (чувстви-
тельность – 88,89% [95%-ный ДИ 51,75%; 99,72%], 
специфичность – 83,89% [95%-ный ДИ 76,99%; 
89,40%])� Точность прогностической модели – 
84,18% [95%-ный ДИ 77,53%; 89,49%]� Абсолютный 
риск развития MACE в период госпитализации в 
1-й группе (пациенты, набравшие менее 12,5 бал-
ла) соответствует 0,8% (1 из 126 пациентов), во 
2-й группе (пациенты, набравшие 12,5 балла и бо-
лее) – 25% (8 из 32 пациентов)� Отношение шансов 
2-й группы по отношению к 1-й группе равняется 
41,67 [95%-ный ДИ 4,98; 348,61] (p < 0,001)�

Euroscore II и RCRI не продемонстрировали 
статистической значимости для данных исходов: 
p = 0,277 и p = 0,988 соответственно�

MACCE
Частота MACCE в период госпитализации со-

ставила 6,3% (10 из 158 пациентов)� Номограм-
ма М имеет параметр AUC = 0,893 [0,834; 0,951] 
(p < 0,001) (рис� 3)�

Таблица 3. Некоторые сопутствующие заболевания 
пациентов
Table 3. Some chronic patients’ diseases

Таблица 4. Типы оперативного вмешательства, 
которые были проведены у пациентов, включенных 
в исследование
Table 4. Types of surgery performed in the patients included in the study

Таблица 5. Частота исходов, включенных в MACE 
и MACCE
Table 5. Frequency of outcomes included in MACE and MACCE

Хронические заболевания Количество 
пациентов, n (%)

Хроническая обструктивная болезнь легких 9 (5,7%)
Активный эндокардит 4 (2,5%)
Инсулинопотребный сахарный диабет 9 (5,7%)
Инфаркт миокарда в течение 90 дней до 
операции 7 (4,4%)

Легочная артериальная гипертензия 23 (14,6%)
Атеросклеротическое поражение 
некоронарных артерий 32 (20,3%)

Стенокардия покоя в анамнезе 6 (3,8%)

Тип операции
Количество 
пациентов, 

n (%)
Аортокоронарное шунтирование 125 (79,12%)
Операция на любом одном клапане сердца 13 (8,23%)
Аортокоронарное шунтирование в сочетании 
с аневризмэктомией левого желудочка 9 (5,7%)

Операция на любом одном клапане в сочетании 
с аневризмэктомией левого желудочка 5 (3,17%)

Аортокоронарное шунтирование в сочетании 
с операцией на любом одном клапане 1 (0,63%)

Аортокоронарное шунтирование в сочетании 
с операцией на любом одном клапане и 
аневризмэктомия левого желудочка

1 (0,63%)

Операция на любых двух клапанах в сочетании 
с аневризмэктомией левого желудочка 2 (1,26%)

Операция на любых двух клапанах в сочетании 
с аортокоронарным шунтированием 1 (0,63%)

Операция на трех клапанах в сочетании 
с аневризмэктомией левого желудочка 1 (0,63%)

Причины повторного поступления в ОРИТ
Количество 
пациентов, 

%
Кардиальная смерть 7 (4,4%)
Инфаркт миокарда 4 (2,5%)
Нефатальная остановка сердца 3 (1,9%)
Реваскуляризация 1 (0,6%)
Инсульт 1 (0,6%)
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Рис. 2. ROC-кривые, демонстрирующие 
сравнительную оценку качества различных шкал в 
отношении риска возникновения MACE у пациентов 
после выполнения операций на сердце в условиях ИК.
Примечание: Euroscore II – шкала оценки риска 
госпитальной летальности после кардиальной 
операции, шкала RCRI – шкала оценки риска 
периоперационных кардиальных осложнений
Fig. 2. ROC-curves that demonstrate comparative quality assessment 
ofthe MACE predictors in patients after cardiac surgery with CBP.

Note: Euroscore II – the score for assessing the risk of hospital 
mortality after cardiac surgery; RCRI – the tool for assessing the risk 
ofperioperative cardiac complications
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Точкой отсечения является 12,5 балла (чувстви-
тельность – 90,0% [95%-ный ДИ 55,50%; 99,75%], 
специфичность – 84,46% [95%-ный ДИ 77,60%; 
89,89%])� Точность прогностической модели – 
84,81% [95%-ный ДИ 78,25%; 90,02%]� Абсолют-
ный риск развития MACCE в период госпитали-
зации в 1-й группе (пациенты, набравшие менее 
12,5 балла) соответствует 0,8% (1 из 126 пациен-
тов), во 2-й группе (пациенты, набравшие 12,5 бал-
ла и более) – 28,1% (9 из 32 пациентов)� Отноше-
ние шансов пациентов 2-й группы по отношению 
к 1-й группе равняется 48,91 [95%-ный ДИ 5,91; 
404,78] (p < 0,001)�

Euroscore II и RCRI не продемонстрировали 
статистической значимости для данных исходов: 
p = 0,127 и p = 0,963 соответственно�

Обсуждение
Ключевые результаты
По результатам проведенного исследования 

можно с уверенностью сказать, что прогностиче-
ская способность номограммы М относительно 
развития серьезных неблагоприятных кардиаль-
ных событий (MACE) и серьезных неблагопри-
ятных кардиальных и церебральных событий 
(MACCE) в период госпитализации после пла-

новых оперативных вмешательств на сердце, вы-
полненных в условиях ИК, может быть признана 
хорошей: AUC = 0,888 [0,825; 0,950] (p < 0,001) 
для MACE и AUC = 0,893 [0,834; 0,951] (p < 0,001) 
для MACCE�

Важно, что точка отсечения для данных исходов 
одинакова и составляет 12,5 балла по номограмме М� 
Отношение шансов MACE и MACCE относитель-
но точки отсечения составляет 41,67 [95%-ный ДИ 
4,98; 348,61] и 48,91 [95%-ный ДИ 5,91; 404,78] со-
ответственно� Отметим, что при наличии такого 
широкого доверительного интервала более верным 
подходом будет ориентироваться на нижнюю гра-
ницу 95%-ного ДИ� В таком случае с вероятностью 
95% можно утверждать, что шанс развития MACE 
у пациентов, которые набрали 12,5 балла и более по 
номограмме М, практически в 5 раз выше, чем шанс 
развития MACE у пациентов, которые набрали менее 
12,5 балла по номограмме М� Шанс развития MACCE 
в аналогичных условиях практически в 6 раз выше�

В нашем исследовании ни Euroscore II, ни RCRI не 
обладали статистической значимостью ни в отноше-
нии MACE (p = 0,277 и p = 0,988 соответственно), ни 
в отношении MACCE (p = 0,127 и p = 0,963 соответ-
ственно)� Ранее сходная оценка уже была проведена 
M� K� Ford, W� S� Beattie, D� N� Wijeysundera еt al� в от-
ношении шкалы RCRI [10] и J� L� Fellahi, Y� Le Manach, 
G� Daccache в отношении Euroscore II [9]� Было пока-
зано, что RCRI имеет параметр AUC = 0,75 [0,72; 0,79] 
(p < 0,001) [10]� Однако чувствительность данной 
шкалы не позволяет верно интерпретировать резуль-
тат по причине доверительного интервала: чувстви-
тельность = 65% [95%-ный ДИ 46%; 81%] [16]� Дело 
в том, что нижняя граница 95%-ного доверительно-
го интервала для чувствительности находится ниже 
50%� Следовательно, вероятно, более чем половине 
пациентов будет выставлен неверный риск развития 
MACE� Данный аспект не позволяет рекомендовать 
использование RCRI в клинической практике�

Для Euroscore II были продемонстрирова-
ны неудовлетворительные результаты: AUC  = 
0,60 [0,55; 0,65] (p < 0,001), что также не позволяет 
рассматривать данную модель для прогнозирования 
MACE [9]�

Внешняя валидность
По причине того, что в рамках данного иссле-

дования изучались клинические случаи, а не экс-
периментальные модели, внешняя валидность 
исследования может быть расценена как высокая� 
Тем не менее представленная выборка ограничена 
пациентами с приобретенными пороками сердца 
и ишемической болезнью сердца, таким образом, 
возможность экстраполяции полученных резуль-
татов на всю группу пациентов, оперированных на 
сердце в условиях ИК (например, операции по по-
воду врожденных пороков сердца), представляется 
сомнительной�

Ограничения
Для данного исследования было выявлено два 

ограничения� Во-первых, исследование является 
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Рис. 3. ROC-кривые, демонстрирующие 
сравнительную оценку качества различных шкал в 
отношении риска возникновения MACСE у пациентов 
после выполнения операций на сердце в условиях ИК.
Примечание: Euroscore II – шкала оценки риска 
госпитальной летальности после кардиальной 
операции, шкала RCRI – шкала оценки риска 
периоперационных кардиальных осложнений
Fig. 3. ROC-curves that demonstrate comparative quality assessment 
of the MACСE predictors in patients after cardiac surgery with CBP.

Note: Euroscore II – scale for assessing the risk of hospital mortality 
after cardiac surgery, RCRI scale – scale for assessing the risk 
of perioperative cardiac complications
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одноцентровым ретроспективным и когортным� 
Следовательно, оно является менее значимым в 
сравнении с проспективными мультицентровыми 
исследованиями�

Во-вторых, подавляющему большинству паци-
ентов, включенных в анализ (79,12%), была выпол-
нена операция аортокоронарного шунтирования, 
что снижает точность экстраполяции полученных 
результатов на другие типы кардиальных оператив-
ных вмешательств�

Вывод

Прогностическая способность номограммы М 
относительно MACE и MACCE в период госпита-
лизации после плановых кардиальных операций, 
выполненных в условиях ИК, характеризуется как 
хорошая� Для MACE чувствительность составля-
ет 88,89%, специфичность – 83,89%, для MACCE 
чувствительность составляет 90,0%, а специфич-
ность – 84,46%�
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Расчетные гематологические индексы как предикторы 
сердечно-сосудистых осложнений в некардиальной хирургии 
(пилотное исследование)
Д. А. СОКОЛОВ1,2, М. А. КАГРАМАНЯН1, 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: изучить прогностическую значимость отношения абсолютного числа нейтрофилов к лимфоцитам (ОНЛ) и тромбо-
цитов к лимфоцитам (ОТЛ) в оценке риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) при некардиальных оперативных вмешательствах� 
Материал и методы. Обследовали 85 больных в возрасте 66 [61‒70] лет, которым выполняли плановые сосудистые операции� 
Результаты. Сопутствующие заболевания системы кровообращения были диагностированы у 98,8%� ОТЛ < 91,2 усл� ед� с чувствительностью 
60% и специфичностью 67,8% было ассоциировано с сахарным диабетом (площадь под кривой (ППК) 0,686; 95%-ный ДИ 0,576–0,783; p = 0,0022)� 
ССО были зарегистрированы у 9,3% больных� ОНЛ явилось независимым предиктором ССО: отношение шансов (ОШ) 5,216; 95%-ный ДИ 
1,246–21,826; p = 0,005� ОНЛ > 2,1 усл� ед� дискриминировало ССО с чувствительностью 75% и специфичностью 75% (ППК 0,827; 95%-ный ДИ 
0,690–0,921; p = 0,004)� ОТЛ также было предиктором ССО: ОШ 1,0111; 95%-ный ДИ 1,0001–1,0223; p = 0,027� ОТЛ > 105,5 усл� ед� выделяло 
больных с NT-proBNP ≥ 650 пг/мл с чувствительностью 75,0% и специфичностью 61,8% (ППК 0,740; 95%-ный ДИ 0,630‒0,832; p = 0,0308)� 
Заключение. ОНЛ и ОТЛ могут использоваться для выявления больных с повышенным кардиальным риском в сосудистой хирургии� 
Целесообразны дальнейшие исследования в этом направлении� 
Ключевые слова: отношение нейтрофилов к лимфоцитам, отношение тромбоцитов к лимфоцитам, сердечно-сосудистые осложнения, пре-
дикторы кардиальных осложнений, некардиальная хирургия, индексы кардиального риска  
Для цитирования: Соколов Д� А�, Каграманян М� А�, Козлов И� А� Расчетные гематологические индексы как предикторы сердечно-сосу-
дистых осложнений в некардиальной хирургии (пилотное исследование) // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2022� – Т� 19, 
№ 2� – С� 14-22� DOI: 10�21292/2078-5658-2022-19-2-14-22

Calculated Hematological Indices as Predictors of Cardiovascular Complications 
in Noncardiac Surgery (Pilot Study)
D. A. SOKOLOV1,2, M. A. KAGRAMANYAN1, I. A. KOZLOV3

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

The objective: to study the prognostic significance of the ratio of the absolute number of neutrophils to lymphocytes (NLR) and platelets 
to lymphocytes (PLR) in assessing the risk of cardiovascular complications in non-cardiac surgical interventions� 
Subjects and Methods. 85 patients aged 66 [61‒70] years who underwent elective vascular surgery were examined� 
Results. Concomitant circulatory diseases were diagnosed in 98�8%� PLR < 91�2 with the sensitivity of 60% and the specificity of 67�8% was associated 
with diabetes mellitus (AUC – 0�686; 95% CI 0�576‒0�783, p = 0�0022)�  Cardiovascular complications were registered in 9�3% of patients� NLR was 
an independent predictor of cardiovascular complications: OR – 5�216; 95% CI 1�246‒21�826, p = 0�005� NLR > 2�1 discriminated cardiovascular 
complications with the sensitivity of 75% and specificity of 75% (AUC – 0�827; 95% CI 0�690–0�921; p = 0�004)� PLR was also a predictor of 
cardiovascular complications: OR – 1�0111; 95% CI 1�0001–1�0223; p = 0�027� PLR > 105�5 allowed identifying patients with NT-proBNP > 650 pg/ml 
with the sensitivity of 75�0% and the specificity of 61�8% (AUC – 0�740; 95% CI 0�630‒0�832; p = 0�0308)� 
Conclusion. NLR and PLR can be used to identify patients with increased cardiac risk when undergoing vascular surgery� Further research in this 
field is advisable� 
Key words: neutrophils-lymphocytes ratio, platelets-lymphocytes ratio, cardiovascular complications, predictors of cardiac complications, non-cardiac 
surgery, cardiac risk indices   
For citations: Sokolov D� A�, Kagramanyan M� A�, Kozlov I� A� Calculated hematological indices as predictors of cardiovascular complications 
in noncardiac surgery (pilot study)� Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2022, Vol� 19, no�  2, P� 14-22� (In  Russ�) DOI: 
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Прогнозирование риска сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) в некардиальной хирургии яв-
ляется важнейшим компонентом риск-снижающей 
стратегии, рекомендованной в этой клинической 
ситуации [4, 10, 27]� Для выявления больных с вы-

сокой вероятностью ССО предложены методики 
оценки функциональных резервов организма [11], 
индексы кардиального риска (ИКР) [12, 22, 28], 
а также лабораторные показатели – содержание в 
крови натрийуретического гормона B-типа (BNP) 
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и/или N-терминального отрезка предшественника 
BNP (NT-proBNP) [5, 18, 27]�

В последние годы опубликованы единичные 
сообщения о прогнозировании риска послеопе-
рационных ССО с помощью простых, легко до-
ступных в рутинной клинической практике рас-
четных гематологических индексов – отношения 
абсолютных количеств нейтрофилов и лимфоци-
тов (ОНЛ) и отношения абсолютных количеств 
тромбоцитов и лимфоцитов (ОТЛ) [14, 20, 26]� 
Давно известные в гематологии как маркеры си-
стемного воспаления (ОНЛ, ОТЛ) и гиперкоагу-
ляции (ОТЛ) индексы оказались предикторами 
неблагоприятного исхода кардиологических [13, 
19, 23, 32] и онкологических заболеваний [8, 35, 
36]� Выполнены исследования, констатирующие 
прогностическую значимость ОНЛ и ОТЛ при 
циррозе печени [6]� Однако опыт применения 
этих индексов для оценки кардиального риска в 
некардиальной хирургии до настоящего времени 
остается крайне ограниченным�

Цель исследования: изучить прогностическую 
значимость ОНЛ и ОТЛ в оценке риска ССО при 
некардиальных оперативных вмешательствах� 

Материал и методы

В соответствии с разрешением этического коми-
тета ФГБОУ ВО «Ярославский государственный 
медицинский университет» МЗ РФ (протокол 
№ 50/2021) выполнили проспективное обсерваци-
онное исследование� Обследовали больных, под-
вергшихся плановым сосудистым операциям� 

Критерии включения в исследование:
• возраст 45 лет и более;
• плановые открытые сосудистые операции в 

условиях общей анестезии;
• наличие информированного согласия боль-

ного на участие в исследовании�
Критерии невключения: 

• операции без общей анестезии; 
• возраст более 85 лет;
• заболевания крови;
• эхокардиографическая фракция изгнания 

левого желудочка менее 40%;
• пороки клапанного аппарата сердца или со-

стояние после протезирования клапанов сердца;
• наличие постоянного электрокардиостиму-

лятора; 
• морбидное ожирение с индексом массы тела 

(ИМТ) более 40 кг/м2;
• отказ больного от исследования�
Критерии исключения:

• отмена операции;
• тяжелые интраоперационные хирургические 

осложнения;
• выполнение в течение госпитализации по-

вторных оперативных вмешательств;
• отказ больного от дальнейшего участия в ис-

следовании�

Первично отобрали 95 больных� Соответствие 
критериям невключения выявили у 8 больных: 
операции были выполнены без общей анестезии 
в 4 наблюдениях, у 1 больного диагностировали 
идиопатическую тромбоцитопению, у 1 ‒ сниже-
ние фракции изгнания левого желудочка и еще 
2 больных отказались от включения в исследование� 
Исключили из исследования 2 больных (интраопе-
рационное хирургическое кровотечение, отказ боль-
ного от исследования)� Всего анализировали данные 
85 больных в возрасте 66 [61‒70] (65,5 ± 0,74) лет�

Обследовали 65 мужчин в возрасте от 47 до 
83  (65  [61‒70]) лет и 20 женщин в возрасте от 
52  до 82 (66 [63‒72]) лет� Все больные имели  
III‒IV (3 [3‒3]) функциональный статус по класси-
фикации Американской ассоциации анестезиологов 
(ASA)� ИМТ составил 18,5‒39,7 (27,1 [24,2‒31,3]; 
65,6 ± 0,74) кг/м2; ИМТ > 30 кг/м2 зарегистриро-
вали в 31 (36%) наблюдении�

Каротидную эндартерэктомию выполнили 
71 (83,5%) больному, операции на аорте и крупных 
сосудах – 14 (16,5%)� Низкий кардиальный риск 
оперативного вмешательства [4] имели 37 (43,5%), 
средний – 34 (40%), высокий – 14 (16,5%) пациен-
тов� Оперативные вмешательства были выполнены 
в условиях многокомпонентной общей анестезии с 
искусственной вентиляцией легких и стандартным 
мониторингом� Продолжительность анестезии  – 
120‒510 (180 [180‒210]) мин� Всех больных после 
операции переводили в отделение реанимации и 
интенсивной терапии�

Композитной конечной точкой исследования 
считали наличие одного или нескольких периопе-
рационных ССО: кардиальной летальности, нефа-
тального периоперационного инфаркта миокарда, 
преходящей ишемии миокарда, острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК), тромбоэмбо-
лии легочной артерии (ТЭЛА), артериальной ги-
потензии, потребовавшей назначения симпатоми-
метических вазопрессоров, клинически значимых 
нарушений сердечного ритма, стойкой артериаль-
ной гипертензии, требовавшей мер интенсивной 
терапии� 

Анализировали кардиальную коморбидность: на-
личие ишемической болезни сердца (ИБС), гипер-
тонической болезни (ГБ), хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), сахарного диабета (СД), 
ОНМК в анамнезе� 

ОНЛ (усл� ед�) и ОТЛ (усл� ед�) рассчитывали на 
основании общего анализа венозной крови, выпол-
ненного стандартным лабораторным методом с по-
мощью гематологического анализатора MEDONIC 
M20 (Boule Medical AB, Швеция)� Рассчитывали пе-
ресмотренный ИКР (ИКР Lee, баллы) [28], индиви-
дуальный ИКР (усл� ед�) [12] и ИКР Американского 
колледжа хирургов для оценки риска инфаркта ми-
окарда или остановки сердца (ИКР MICA, %) [22]� 

Содержание NT-proBNP (пг/мл) в крови опре-
деляли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с помощью набора реагентов 



16

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 19, № 2, 2022

«NT-proBNP-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-БЕСТ», 
Россия) на иммуноферментном анализаторе 
ЛАЗУРИТ автоматический (Dynex Tec�, США)�

Для хранения и обработки данных использовали 
базу данных, сформированную в программе Microsoft 
Office Excel� Развернутый статистический анализ вы-
полнили с помощью программных пакетов Microsoft 
Office Excel и MedCalc 15� Характер распределения 
данных анализировали с помощью критериев Кол-
могорова ‒ Смирнова, Шапиро ‒ Уилка и ДеАгости-
ни ‒ Пирсона� Описание данных представили в виде 
минимального (min) и максимального (max) значе-
ний, медианы (Me) и интерквартильного интервала 
(P25–P75)� Для данных, имевших нормальное рас-
пределение, дополнительно рассчитывали среднюю 
арифметическую (M) и ошибку средней (m)� Вычис-
ляли среднюю частоту признаков (p)�

Выполнили корреляционный анализ с расче-
том коэффициента корреляции Спирмена (rho), 
95%-ного доверительного интервала (ДИ) и зна-
чимости p� С помощью логистической регрессии 
оценивали влияние независимых переменных на за-
висимые, закодированные бинарно� Рассчитывали 
отношение шансов (ОШ), 95%-ный ДИ и значимость 
влияния p� Для оценки разделительной способно-
сти независимых переменных выполнили ROC- 
анализ, в который включали показатели, влиявшие 
на зависимую переменную� Анализировали характе-
ристики ROC-кривых с расчетом площади под кри-
вой (ППК), 95%-ного ДИ и p� Качество модели при 
ППК ≥ 0,9 считали отличным, 0,89‒0,80 – очень хо-
рошим, 0,79‒0,70 – хорошим, 0,69‒0,60 – средним, 
< 0,6 – неудовлетворительным� Пороговое значение 
(ПЗ) переменной определяли по индексу Юдена 
(требование максимальной суммы чувствительно-
сти и специфичности), требованию чувствительно-
сти теста, приближающейся к 80%, и требованию ба-

ланса между чувствительностью и специфичностью 
(минимальная разность между этими значениями)� 
За ПЗ принимали значение, в наибольшей степени 
соответствующее всем трем требованиям�

Результаты статистического анализа считали зна-
чимыми при p < 0,05�

Результаты

Сопутствующие заболевания сердечно-сосуди-
стой системы были диагностированы в 84 (98,8%) 
наблюдениях: ИБС – в 41 (48,2%), ГБ – в 76 (89,4%), 
ХСН – в 24 (28,2%), ОНМК – в 24 (28,2%), 
СД 2-го типа – в 25 (29,4%)� 

ОНЛ, ОТЛ, все ИКР и NT-proBNP варьировались 
в широких пределах (табл� 1)� ОНЛ не было ассоци-
ировано с сердечно-сосудистой коморбидностью и 
СД (табл� 2)� ОТЛ ассоциировался с сопутствующим 
СД (табл� 3)�

Значение индекса < 91,2 усл� ед� с чувствитель-
ностью 60% и специфичностью 67,8% дискри-
минировало больных СД (ППК 0,686; 95%-ный 
ДИ 0,576‒0,783; p = 0,0022) (рис� 1)� С другими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями ОТЛ не ас-
социировался�

Летальных исходов у обследованных больных 
не было� ССО развились в 8 (9,4%) наблюдениях� 
В  структуре этих осложнений преходящая ише-
мия миокарда составила 12,5% (n = 1), ОНМК – 
12,5% (n = 1), ТЭЛА – 12,5% (n = 1), артериальная 
гипотензия, потребовавшая назначения симпатоми-
метических вазопрессоров, – 75% (n = 6)�

Оба гематологических индекса были независи-
мыми предикторами ССО, однако их предиктор-
ная способность отличалась� Для ОНЛ ОШ соста-
вило 5,216 (95%-ный ДИ 1,246–21,826; p = 0,005)� 
При ROC-анализе (рис� 2) ОНЛ обеспечил про-

Таблица 1. Гематологические индексы, ИКР и NT-proBNP у обследованных больных
Table 1. Hematological indices, CRI and NT-proBNP in the examined patients

Таблица 2. Ассоциированность ОНЛ с сопутствующими заболеваниями
Table 2. Association of NLR with concomitant diseases

Показатель Min Max Me [P25–P75]
ОНЛ, усл. ед. 0,43 4,88 1,73 [1,20–2,22]
ОТЛ, усл. ед. 36,34 475 100,6 [75,2–136,6]
ИКР Lee, баллы 1 5 2 [1–3]
ИКР Хороненко, усл. ед. 0,02 0,62 0,03 [0,02–0,06]
ИКР MICA, % 0,5 7,13 0,73 [0,65–1,32]
NT-proBNP, пг/мл 38,2 1347,9 53,6 [42,3–207,1]

Показатель ОШ 95%-ный ДИ p
ИБС 0,8530 0,4327–1,6817 0,644
ГБ 1,2453 0,4450–3,4848 0,668
ХСН 0,5174 0,2130–1,2570 0,115
СД 0,6134 0,2605–1,4445 0,237
ОНМК 0,9626 0,4572–2,0267 0,920
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гностическую модель очень хорошего качества: 
ППК 0,827 (95%-ный ДИ 0,690–0,921; p = 0,004)� 
ПЗ ОНЛ > 2,1 усл� ед� обеспечило дискриминацию 
ССО с чувствительностью 75% и специфично-
стью 75%�

Предикторная способность ОТЛ была за-
метно слабее: ОШ составило 1,0111 (95%-ный 
ДИ 1,0001–1,0223; p = 0,027)� Разделитель-
ную способность показателя нельзя было при-
знать удовлетворительной: качество модели 
при ROC-анализе (рис� 3) было средним: ППК 
0,674  (95%-ный ДИ  0,562–0,772; p = 0,1)� Опти-
мальное ПЗ ОТЛ > 111,5 усл� ед� обеспечило чув-
ствительность прогноза всего лишь 62,5% и специ-
фичность 67,1%�

Статистически значимых корреляций между 
гематологическими индексами и ИКР, а также 
NT-proBNP не было (табл� 4 и 5)� Однако по ре-
зультатам логистической регрессии ОТЛ оказалось 
ассоциировано с уровнем NT-proBNP > 650 пг/мл: 
ОШ 1,0136; 95%-ный ДИ 1,0008–1,0266; p = 0,038�

При ROC-анализе (рис� 4) ППК состави-
ла 0,740 (95%-ный ДИ 0,630‒0,832; p = 0,0308), 
что соответствовало модели хорошего качества� 

Таблица 3. Ассоциированность ОТЛ с сопутствующими заболеваниями
Table 3. Association of PLR with concomitant diseases

Показатель ОШ 95%-ный ДИ р
ИБС 1,0002 0,9929–1,0077 0,952
ГБ 1,0041 0,9886–1,0198 0,578
ХСН 0,9925 0,9810–1,0042 0,158
СД 0,9815 0,9669–0,9963 0,004
Инсульт 1,0025 0,9948–1,0103 0,527
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Рис. 1. ROC-кривая, отражающая чувствительность 
и специфичность ОТЛ в отношении наличия СД
Fig. 1. ROC-curve reflecting the sensitivity and specificity of PLR 
in relation to diabetes mellitus 

Рис. 2. ROC-кривая, отражающая чувствительность 
и специфичность ОНЛ в отношении риска ССО
Fig. 2. ROC-curve reflecting the sensitivity and specificity of NLR 
in relation to the risk of CVD
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Рис. 3. ROC-кривая, отражающая чувствительность 
и специфичность ОТЛ в отношении риска ССО
Fig. 3. ROC-curve reflecting the sensitivity and specificity of PLR 
in relation to the risk of CVD
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ПЗ ОТЛ >105,5 усл� ед� обеспечило чувствитель-
ность 75,0% и специфичность 61,8%� С повышен-
ными значениями всех ИКР и другими значениями 
NT-proBNP ОНЛ и ОТЛ не ассоциировались�

Обсуждение

В последние годы, в том числе и в нашей стране, 
неуклонно возрастает число оперативных вмеша-
тельств, выполняемых коморбидным больным с 
высоким кардиальным риском [4, 10, 18]� Необхо-
димость прогнозирования и профилактики пери- 
операционного повреждения миокарда стала одной 
из наиболее актуальных клинических задач [33], 
что требует внедрения в практику доступных для 

рутинного определения показателей, способных 
прогнозировать ССО� 

ОНЛ и ОТЛ относятся к хорошо известным и 
максимально доступным гематологическим пока-
зателям, которые с целью прогнозирования ССО в 
некардиальной хирургии рутинно не используют, 
поэтому прежде всего обсудим некоторые патофи-
зиологические аспекты возможной вариабельности 
этих отношений, характеризующих систему крови 
и другие патофизиологические процессы� 

Изменения ОНЛ и ОТЛ связывают с развитием 
воспаления и нарушений коагуляции [24]� Повы-
шение ОНЛ считают признаком активации воспа-
лительных процессов [24], в регуляции которых 
нейтрофилы играют важнейшую роль благодаря 
секреции цитокинов и медиаторов воспаления, а 
также активируя другие иммунные клетки� Лимфо-
циты, модулируя воспаление, напротив, оказывают 
антиатеросклеротическое действие [17], изменения 
их содержания являются прогностическим марке-
ром у больных с коронарным атеросклерозом [31]� 
При ИБС нейтрофилы не только регулируют вос-
паление, но и участвуют в процессах протеолитиче-
ского и оксидантного повреждения эндотелия [17]� 
Эндотелиальная дисфункция и изменение числа 
тромбоцитов являются важными патогенетически-
ми звеньями нарушений коагуляции при ИБС и 
других заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
[15]� Помимо определяющей роли в тромбообра-
зовании, тромбоциты участвуют в поддержании 
целостности сосудистой стенки, а также в модуля-
ции воспалительных и иммунных процессов [30]� 
Тромбоциты и лимфоциты реципрокно регулируют 
функции друг друга� Активированные тромбоциты 
влияют на функцию лимфоцитов путем прямого 
межклеточного контакта и/или высвобождения 
ряда медиаторов [29]� Есть веские основания счи-
тать, что тромбоцитарно-лимфоцитарные взаимо-
действия являются общим патофизиологическим 
звеном в процессах тромбоза, воспаления, иммуни-

Таблица 4. Корреляции ОНЛ с ИКР и NT-proBNP
Table 4. NLR correlations with CRI and NT-proBNP

Таблица 5. Корреляции ОТЛ с ИКР и NT-proBNP
Table 5. PLR correlations with CRI and NT-proBNP

Показатели Rho 95%-ный ДИ р
ИКР Lee -0,216 -0,471–0,072 0,140
ИКР Хороненко -0,124 -0,394–0,166 0,401
ИКР MICA 0,137 -0,153–0,406 0,352
NT-proBNP 0,191 -0,120–0,468 0,226

Показатели Rho 95%-ный ДИ р
ИКР Lee -0,030 -0,242–0,186 0,790
ИКР Хороненко 0,055 -0,161–0,267 0,618
ИКР MICA 0,070 -0,146–0,280 0,525
NT-proBNP 0,175 -0,052–0,384 0,129
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Рис. 4. ROC-кривая, отражающая чувствительность 
и специфичность ОТЛ в отношении значений 
NT-proBNP ≥ 650 пг/мл 
Fig. 4. ROC-curve reflecting the sensitivity and specificity of PLR 
in relation to NT-proBNP values ≥ 650 pg/ml
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тета и атеросклероза [3]� При этом как повышение, 
так и резкое снижение ОТЛ может быть предикто-
ром неблагоприятных исходов [25]�

Со всеми этими характеристиками гематологиче-
ских индексов связывают их предикторную значи-
мость в отношении риска неблагоприятного исхода 
сердечно-сосудистых заболеваний [13, 19, 23, 32]� 
Поэтому можно было ожидать наличия связи ОНЛ 
и ОТЛ с изученной коморбидностью� Однако выя-
вить такие закономерности не удалось, что можно 
объяснить особенностями выборки обследованных, 
в частности наличием у всех хирургических боль-
ных атеросклеротического поражения сосудов, соз-
дававшего показания к операциям� Единственным 
исключением явилась ассоциированность ОТЛ с 
СД 2-го типа, причем на наличие заболевания ука-
зывали сниженные значения индекса� Причины 
этого не вполне ясны�

Нарушения тромбоцитарного звена системы ге-
мостаза при СД являются предметом активного об-
суждения [9]� При СД описаны изменения функци-
ональной активности тромбоцитов [1]� Указывают, 
что тромбоцитопения, сопровождающаяся сниже-
нием ОТЛ, у больных СД достаточно вероятна и мо-
жет явиться фактором риска при интервенционном 
лечении ИБС [2]� Есть сообщения о возможности 
при СД умеренного лимфоцитоза [34], который, так 
же как и тромбоцитопения [25], сопровождается 
уменьшением ОТЛ� Однако эти данные не дают ос-
нований убедительно объяснить ассоциированность 
сниженного ОТЛ и СД у пациентов с заболевания-
ми сосудов� Вместе с тем необходимо отметить, что 
редуцированный до значений < 91,5 усл� ед� ОТЛ 
является предиктором жизнеугрожающих ослож-
нений после протезирования брюшной аорты [25]�

Результаты настоящего исследования подтвер-
дили возможность использования ОНЛ и ОТЛ для 
выявления пациентов с заболеваниями сосудов с 
повышенным кардиальным риском� Оба индекса об-
ладали предикторной значимостью в отношении пе-
риоперационных ССО как композитной конечной 
точки� Ранее было показано, что изменения ОНЛ 
в этой клинической ситуации предсказывает как 
риск ССО в целом, так и отдельные клинические 
исходы – повреждение миокарда или кардиальную 
летальность в различные сроки периоперационного 
периода – от 72 ч до 2 лет [14, 16, 20, 26]� Вместе с 
тем конкретные значения, указывающие на высо-
кий кардиальный риск, значительно варьируются� 
ПЗ ОНЛ у обследованных нами больных оказалось 
ниже, чем приведенные в современных исследова-
ниях� В наибольшей степени установленное ПЗ 
приближается к сообщениям о неблагоприятной 
прогностической роли ОНЛ > 3 усл� ед� в отно-
шении миокардиального повреждения в течение 
первых 72 ч послеоперационного периода [20] и в 
отношении различных ССО в течение 30 сут [26]� 
По другим данным, предикторную значимость в 
оценке кардиального риска имеет ОНЛ > 4 усл� ед� 
[14]� Указывают также, что риск летального исхода 

в течение 2 лет после сосудистых операций ассоци-
ируется с ОНЛ > 5 усл� ед� [16]� Очевидно, необхо-
димы дальнейшие, в том числе катамнестические, 
исследования предикторной значимости ОНЛ в 
отношении ССО в различные сроки послеопера-
ционного периода� 

Установленная разделительная способность ОТЛ 
у пациентов с заболеваниями сосудов в отношении 
композитной конечной точки, судя по чувствитель-
ности и специфичности ПЗ, не достигших 70%, 
была хуже, чем у ОНЛ� Такое качество прогноза 
оказалось заметно более низким, чем в ряде других 
исследований� Сообщали, что ОТЛ > 204,4 усл� ед� 
дискриминирует 30-суточные ССО с чувствитель-
ностью 86% и специфичностью 77% [26]� У боль-
ных, которым открыто или эндоваскулярно про-
тезировали брюшную аорту, экстремально низкие 
(< 91,5 усл� ед�) или высокие (> 163,3 усл� ед�) зна-
чения ОТЛ ассоциировались с жизнеугрожающими 
осложнениями в течение 30 сут после операции [25]�

Обсудить отсутствие корреляции обоих гемато-
логических индексов с различными ИКР не пред-
ставляется возможным, так как в современных 
исследованиях по прогнозированию кардиального 
риска некардиальных операций [14, 20, 26] данных 
о соответствии ОНЛ и ОТЛ каким-либо значениям 
ИКР нет� Вместе с тем ОТЛ оказался ассоцииро-
ван с уровнем NT-proBNP ≥ 650 пг/мл, который 
уверенно указывает на высокий риск периопера-
ционных ССО [7, 21]� Есть основания полагать, что 
невысокие чувствительность и специфичность ОТЛ 
в прогнозировании различных по тяжести ССО в 
определенной степени «компенсируются» наличи-
ем дискриминационной способности в отношении 
больных с повышенным риском тяжелых ССО, ко-
торый подтверждается значительно повышенным 
NT-proBNP� В рамках настоящего исследования 
констатировали, что все больные с резко повы-
шенным уровнем биомаркера (1 122 [769‒1 301] 
пг/мл) имели достаточно серьезные кардиальные 
осложнения: преходящую ишемию миокарда и/или 
гемодинамическую нестабильность, потребовав-
шую продолжительного введения норадреналина� 
Способность предоперационного ОТЛ дискрими-
нировать таких больных имеет не только научный, 
но и несомненный практический интерес� 

По итогам пилотного исследования с ограничен-
ным числом клинических наблюдений трудно дать 
категорическую рекомендацию по использованию 
ОНЛ и ОТЛ в рамках предоперационного обследо-
вания хирургических больных� Эти индексы могут 
явиться как самостоятельными маркерами высо-
кого кардиального риска, так и вспомогательными 
показателями, выделяющими больных, которым 
показано более углубленное, экономически затрат-
ное обследование�

Завершая обсуждение, отметим, что оценка ОНЛ 
и ОТЛ может явиться простым и легкодоступным 
для рутинного использования способом выявления 
больных с высоким риском периоперационных ССО� 
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Результаты настоящего исследования, подтвердившие 
предикторную способность индексов в сосудистой хи-
рургии, указывают на целесообразность дальнейших 
более обширных исследований по их валидизации в 
различных областях некардиальной хирургии�

Заключение

Таким образом, ОНЛ и ОТЛ могут использо-
ваться для выявления больных с повышенным 
кардиальным риском в сосудистой хирургии� Уро-
вень  ОНЛ  >  2,1  усл�  ед� дискриминирует таких 
больных с чувствительностью 75% и специфично-

стью 75%� Дискриминационная способность ОТЛ 
выражена хуже, однако значения индекса > 105,5 усл� 
ед� ассоциированы с уровнем NT-proBNP ≥ 650 пг/мл� 
Целесообразны дальнейшие исследования, посвя-
щенные возможности использовать ОНЛ и ОТЛ как 
маркеры высокого кардиального риска в некарди-
альной хирургии� 

Ограничения исследования: включение в анализ 
только тех больных, которым выполняли сосуди-
стые операции, ограниченное число клинических 
наблюдений, отсутствие данных периоперационно-
го мониторинга кардиоспецифических тропонинов 
и серийных электрокардиограмм� 
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Оценка протективных эффектов будесонида у больных с 
кардиореспираторной коморбидностью при коронарном 
шунтировании с искусственным кровообращением
Е. А. СЕРГЕЕВ, Б. И. ГЕЛЬЦЕР, В. Н. КОТЕЛЬНИКОВ, А. Е. ТАРАСОВ, В. Ю. ВЕЛИЧКИН, А. А. СИЛАЕВ

Дальневосточный федеральный университет, г. Владивосток, РФ

Цель: оценка влияния будесонида и малообъемной искусственной вентиляции легких (ИВЛ) на показатели легочной волемии, транспор-
та кислорода и биомеханики дыхания у больных с ишемической болезнью сердца (ИБС) с сопутствующей хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) при коронарном шунтировании (КШ) с искусственным кровообращением (ИК)�
Материалы и методы. В исследование включено 50 больных ИБС и ХОБЛ� Больным 1-й группы (20 человек) во время ИК продолжали ИВЛ с 
пиковым давлением на вдохе 15 мбар, дыхательным объемом 3–4 мл/кг, положительным давлением в конце выдоха 5 мбар в сочетании с ингаля-
цией небулизированного будесонида� Во 2-й группе (30 человек) проводили изолированную респираторную поддержку в аналогичном режиме� 
Определяли легочный объем крови, индексы внесосудистой воды легких (ИВСВЛ), проницаемости легочных сосудов (ИПЛС), доставки (DO2I) 
и потребления (VO2I) кислорода, коэффициент его утилизации (O2ER), фракцию легочного шунтирования крови (Qs/Qt), индекс оксигенации 
(ИО), биомеханические параметры легких� Исследование проводили на трех этапах: до начала ИК, после его завершения и через сутки после КШ�
Результаты. До КШ показатель ИВСВЛ у всех больных превышал нормативный уровень на 67–72%� После отхода от ИК в 1-й группе он 
снижался на 23%, а во 2-й – на 8%� У больных, получавших будесонид, ИПЛС после ИК статистически значимо снижался, а у лиц 2-й груп-
пы он оставался неизменным� DO2I и O2ER у всех пациентов находились в референсном диапазоне, а VO2I был ниже его с минимальным 
значением во 2-й группе после отхода от ИК� В этой когорте уровень Qs/Qt был статистически значимо выше, а ИО – ниже, чем у больных 
1-й группы� Среди лиц, получавших будесонид, сразу после ИК и через 2 ч после него сопротивление легочной ткани снижалось на фоне 
повышения ее комплаенса� Во 2-й группе имела место противоположная динамика этих показателей� В 1-й группе зафиксирован один 
случай гидроторакса, во 2-й – у 2 больных диагностирована полисегментарная пневмония и у 2 – пневмоторакс� Медиана продолжитель-
ности ИВЛ в послеоперационном периоде в 1-й группе составила 220 мин, во 2-й – 290 мин (p = 0,018)�
Вывод. У больных с ИБС и ХОБЛ применение комбинации малообъемной ИВЛ и ингаляции небулизированного будесонида в период 
ИК стабилизирует волемический статус легких, улучшает их оксигенирующую функцию и биомеханику дыхания в постперфузионном и 
раннем послеоперационном периодах КШ�
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, коронарное шунтирование, будесонид, защита легких, протективная искус-
ственная вентиляция легких 
Для цитирования: Сергеев Е� А�, Гельцер Б� И�, Котельников В� Н�, Тарасов А� Е�, Величкин В� Ю�, Силаев А� А� Оценка протективных эффек-
тов будесонида у больных с кардиореспираторной коморбидностью при коронарном шунтировании с искусственным кровообращением // 
Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2022� – Т� 19, № 2� – С� 23-31� DOI: 10�21292/2078-5658-2022-19-2-23-31

Assessment of the Budesonid Protective Effects in Patients with Cardio-Respiratory 
Comorbidity During Coronary Bypassing with Artificial Circulation
E. A. SERGEEV, B. I. GELTSER, V. N. KOTELNIKOV, A. E. TARASOV, V. YU. VELICHKIN, A. A. SILAEV

Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia

The objective: evaluation of the effect of budesonide and low-volume mechanical ventilation (LVMV) on pulmonary volemia, oxygen transport 
and respiratory biomechanics in patients with concurrent ischemic heart disease (IHD) and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) during 
coronary artery bypass grafting (CABG) with artificial circulation (AC)�
Subjects and Methods. 50 patients with concurrent IHD and COPD were enrolled in the study� During AC, patients of Group I (20 people) received mechanical 
ventilation with the peak inspiratory pressure of 15 mbar, tidal volume of 3‒4 ml/kg, positive end-expiratory pressure of 5 mbar in combination with inhalation 
of nebulized budesonide� In Group II (30 people), the similar isolated respiratory support was provided� Pulmonary blood volume, indices of extravascular lung 
water (EVLW), pulmonary vascular permeability (PVPI), oxygen delivery (DO2I) and consumption (VO2I), oxygen extraction ratio (O2ER), pulmonary shunt 
fraction (Qs/Qt), oxygenation index were determined� The study consisted of 3 stages: before AC, after its completion and one day after CABG�
Results. Before CABG, the EVLW index in all patients exceeded the standard level by 67‒72%� After weaning from AC, it decreased by 23% 
in Group I and by 8% in Group II� In patients receiving budesonide, PVPI significantly decreased after artificial circulation, while in patients from 
Group II, it remained unchanged� DO2I and O2ER in all patients were within the reference range, and VO2I was below it with a minimum value in 
Group II after weaning from AC� In this cohort, the Qs/Qt level was significantly higher, while OI was lower versus patients from Group I� Among 
patients who received budesonide immediately after AC and 2 hours after it, pulmonary resistance decreased while lung compliance increased� In 
Group II, those parameters changed oppositely�  In Group I, one case of hydrothorax was recorded, and in Group II, 2 patients were diagnosed with 
polysegmental pneumonia and 2 patients – with pneumothorax� The median duration of mechanical ventilation in the postoperative period made 
220 minutes in Group I, and 290 minutes in Group II (p = 0�018)�
Conclusion. In patients with concurrent IHD and COPD, use of the combination of low-volume mechanical ventilation and inhalation of nebulized 
budesonide during AC stabilizes the volemic status of the lungs, improves the oxygenating function and respiratory biomechanics in the postperfusion 
and early postoperative periods of CABG�
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary artery bypass grafting, budesonide, lung protection, protective mechanical ventilation 
For citations: Sergeev E� A�, Geltser B� I�, Kotelnikov V� N�, Tarasov A� E�, Velichkin V� Yu�, Silaev A� A� Assessment of the budesonid protective 
effects in patients with cardio-respiratory comorbidity during coronary bypassing with artificial circulation� Messenger of Anesthesiology and 
Resuscitation, 2022, Vol� 19, no� 2, P� 23-31� (In Russ�) DOI: 10�21292/2078-5658-2022-19-2-23-31
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В настоящее время коронарное шунтирование 
(КШ) в условиях искусственного кровообраще-
ния (ИК) является основным методом хирурги-
ческого лечения больных ишемической болезнью 
сердца (ИБС) с многососудистым поражением 
коронарного русла� К наиболее частым клиниче-
ским вариантам коморбидности ИБС относят ее 
сочетание с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ), которое фиксируется у 62% боль-
ных старших возрастных групп [3, 17]� Наличие 
сопутствующей ХОБЛ увеличивает шансы ос-
ложненного течения послеоперационного пери-
ода КШ в 2 раза, в том числе за счет развития ре-
спираторной дисфункции, выраженность которой 
может варьировать от субклинических проявлений 
до острого повреждения легких (ОПЛ) [3]� При 
ХОБЛ уязвимость респираторной системы для 
воздействия агрессивных факторов операционного 
стресса и ИК резко возрастает, что обусловлено 
патологической модификацией органов дыхания 
в результате бронхиальной обструкции, гипер- 
инфляции, увеличения мертвого пространства, 
дисфункции дыхательных мышц� Известно, что 
патофизиологическими детерминантами ОПЛ при 
ИК являются системный воспалительный ответ 
клеток крови на контакт с контуром экстракорпо-
рального кровообращения и ишемия-реперфузия 
легочной ткани, комбинация которых проявляет-
ся избыточной продукцией провоспалительных 
медиаторов, лейкоцитарной инфильтрацией па-
ренхимы легких, увеличением проницаемости их 
капилляров, микротромбообразованием, сниже-
нием функциональной активности сурфактанта 
[13]� К методам защиты органов дыхания в про-
цессе проведения ИК относят поддержание по-
стоянного положительного давления в дыхатель-
ном контуре, искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ) дыхательными объемами (ДО) на уровне 
3–4 мл/кг и положительным давлением в конце 
выдоха (ПДКВ) не более 5 мбар, использование 
которых улучшает оксигенирующую функцию 
легких [5, 10]� Показано, что применение систем-
ных глюкокортикостероидов (ГКС) до и после 
завершения ИК ограничивало выраженность си-
стемной воспалительной реакции, но не влияло 
на фракцию легочного шунта и биомеханику ды-
хания [6]� Ингаляционные ГКС (ИГКС) обладают 
доказанным противовоспалительным действием 
за счет угнетения синтеза медиаторов воспаления 
на различных «этажах» респираторной системы� 
Показаниями для их применения в комплексной 
терапии ХОБЛ являются частые обострения, эози-
нофилия, сочетание с бронхиальной астмой [1, 12]� 
При этом оценка эффективности ИГКС в качестве 
средств профилактики и лечения ОПЛ при кар-
диохирургических операциях с ИК представлена 
лишь в единичных публикациях [5]�

Цель исследования: оценка влияния будесонида 
и малообъемной ИВЛ на показатели легочной воле-
мии, транспорта кислорода и биомеханики легких 
у больных с ИБС с сопутствующей ХОБЛ при КШ 
с ИК�

Материалы и методы

В клиническое исследование было включено 
50 больных ИБС (40 мужчин и 10 женщин) с меди-
аной (МЕ) возраста 66 лет и 95%-ным доверитель-
ным интервалом (ДИ) [61,3; 68,6], поступивших в 
Медицинский центр Дальневосточного федераль-
ного университета для планового КШ в условиях 
ИК� Критериями включения являлись: согласие па-
циента на участие в исследовании, показания для 
проведения КШ в условиях ИК, возраст от 50 до 
80 лет, наличие сопутствующей ХОБЛ� 

Критерии исключения: больные с осложненным 
течением послеоперационного периода, требующие 
длительной инотропной поддержки; длительность 
ИК более 120 мин; отказ пациента от участия в ис-
следовании� 

У всех больных на догоспитальном этапе диагно-
стированы ХОБЛ II степени вне обострения, хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) II–III 
функциональных классов по классификации NYHA 
и контролируемая АГ III стадии� Больные ХОБЛ 
до КШ получали стандартную бронхолитическую 
терапию пролонгированными β2-агонистами, анти-
холинергическими препаратами или их фиксиро-
ванными комбинациями согласно рекомендациям 
Российского респираторного общества� Всем боль-
ным до КШ проведено спирометрическое исследо-
вание до и после пробы с бронхолитиком (400 мкг 
сальбутамола) при помощи аппарата «Spirolab-III», 
(Италия)� Протоколы исследования соответствова-
ли Хельсинской декларации Всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных меди-
цинских исследований с участием человека»� От 
каждого пациента было получено информирован-
ное согласие на проведение исследования� Больные 
были разделены на две группы� В 1-ю из них вклю-
чено 20 пациентов, которым во время инициации 
ИК аппарат ИВЛ переводили в режим контроли-
руемой вентиляции по давлению (PCV) с пиковым 
значением на вдохе не более 15 мбар, ДО 3‒4 мл/кг 
из расчета на идеальную массу тела [7], ПДКВ не 
более 5 мбар, частотой дыхания 5‒6 в минуту, отно-
шением вдоха к выдоху 1 : 1, фракцией кислорода 
по вдыхаемой смеси (FiO2) – 0,21� Больным этой 
группы проводили ингаляцию будесонида (Пуль-
микорт, AstraZeneca) в дозе 1 000 мкг мембранным 
небулайзером («Aeroneb Pro», Aerogen, Ирландия), 
встроенным в дыхательный контур ИВЛ через Y-об-
разный переходник [1, 4]� Ингаляцию начинали 
за 5–7 мин до ИК и продолжали до снятия зажи-
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ма с аорты (МЕ 65,8 мин)� Во 2-ю группу вошло 
30 пациентов, которым в процессе ИК проводили 
изолированную респираторную поддержку в ана-
логичном режиме� Шунтирование передней нисхо-
дящей артерии выполняли с использованием левой 
внутренней грудной артерии, а других коронарных 
артерий – аутовенозными кондуитами� Число шун-
тов варьировало от 2 до 4� Для премедикации ис-
пользовали комбинацию диазепама и промедола� 
Вводную анестезию выполняли комбинацией про-
пофола – 0,75–1 мг/кг и фентанила – 2–3 мкг/кг, а 
миорелаксация достигалась рокурония бромидом – 
0,6–0,3 мг/кг� ИВЛ до и после ИК проводили в ре-
жиме PCV с поддержанием ДО на уровне 6–8 мл/кг 
и ПДКВ 8–9 мбар, пиковым давлением на вдохе 
не более 30 мбар, отношением вдоха к выдоху 1 : 2, 
FIO2 – 0,4� ИК осуществляли при помощи аппарата 
«Stokert S5» (Германия) в непульсирующем режиме 
с перфузионным индексом 2,5–2,7 л/(мин · м-2) по 
схеме подключения «корень аорты – правое пред-
сердие»� Объем первичного заполнения составлял 
1 200 мл и включал сбалансированные кристаллои-
ды, 6%-ный раствор гидроксиэтилированного крах-
мала, маннитол� Защиту миокарда обеспечивали 
кровяной антеградной кардиоплегией с интерва-
лом 15–20 мин� Гемодинамические и волемические 
показатели регистрировали методом транспульмо-
нальной термодилюции с использованием модуля 
«Pulsion PiCCO Plus» (Германия) на трех этапах 
исследования: непосредственно после интубации 
трахеи и начала ИВЛ (I этап); после завершения 
ИК и инактивации гепарина (II этап); через сутки 
после КШ (III этап)� Регистрировали следующие 
параметры: сердечный индекс (СИ), глобальный 
конечный диастолический объем крови (ГКДО), его 
индекс (ИГКДО), индекс функции сердца (ИФС), 
внесосудистая вода легких (ВСВЛ), индекс ВСВЛ 
(ИВСВЛ)� Рассчитывали легочный объем крови 
(ЛОК) = ГКДО - ВСВЛ, индекс проницаемости 
легочных сосудов (ИПЛС) = ВСВЛ/ЛОК� Газо-
вый состав артериальной и смешанной венозной 
крови определяли на газоанализаторе «Radiometer 
ABL-800» (Дания)� Фиксировали следующие пока-
затели: PaO2 – парциальное напряжение кислорода 
в артериальной крови; SvO2 – сатурация смешанной 
венозной крови; ctvO2 – концентрация кислорода в 
смешанной венозной крови, ctаO2 – концентрация 
кислорода в артериальной крови� Рассчитывали 
показатели системы транспорта кислорода: DO2I – 
индекс его доставки = (СИ × ctаO2); VO2I – индекс 
потребления = CИ × (ctаO2 - ctvO2), O2ER – ко-
эффициент утилизации = (VO2/DO2) × 100%� Ле-
гочный шунт крови (Qs/Qt) определяли по фор-
муле: Qs/Qt = (СсO2 - ctаO2)/(СсO2 - ctvO2), где 
СсО2 – концентрация кислорода в альвеолокапил-
лярной крови [8]� Последнюю определяли по фор-
муле: СсО2 = [(ctаO2) × (1,33) × (SaO2)] + [(PAО2) 
× (0,00314)], где 1,33 – коэффициент Гюфнера, а 
показатель 0,00314 – свободный растворенный 
кислород в плазме крови [8]� Параметры ИВЛ и 

биомеханики легких регистрировали с помощью 
мониторов аппарата «EVITA XL» и наркозно-ды-
хательной станции «Primus» (Drager, Германия) до 
ИК (I этап), после его завершения (II этап) и через 
2 ч после КШ (III этап)� Регистрировали Pвд – дав-
ление вдоха; Pплато – давление плато; Cрat-подат-
ливость (комплаенс) легочной ткани; Raw ‒ сопро-
тивление респираторной системы; E – упругость 
легочной ткани; рассчитывали постоянную времени 
Тау (5τ) = (Cрat (л/мбар) × Raw (мбар/л/с)) × 5� 
Статистическую обработку данных проводили с 
помощью программного обеспечения Statistica 10 
(StatSoft, Inc�, США) и Excel (Microsoft Office, 
2018) в среде операционной системы Windows 10� 
Проверку гипотезы нормальности распределения 
количественных и категориальных признаков в ана-
лизируемых группах осуществляли с помощью кри-
териев Колмогорова ‒ Смирнова, Шапиро ‒ Уилка 
и критерия согласия Пирсона χ²� Анализ данных вы-
полнялся с помощью описательных статистик: Ме 
и их 95%-ный ДИ� Межгрупповой сравнительный 
анализ проводили с помощью U-критерия Манна ‒ 
Уитни с поправкой Бонферрони� Статистически 
значимыми считали отличия при p < 0,05�

Результаты

Сопоставление показателей клинико-функци-
онального статуса больных до КШ демонстриро-
вало более заметное распространение среди лиц 
1-й группы сахарного диабета и статистически зна-
чимо меньшее значение фракции выброса левого 
желудочка (табл� 1)� На этом этапе исследования 
у всех больных фиксировали повышение ИГКДО 
и снижение ИФС по отношению к их норматив-
ным значениям, что указывало на систолодиасто-
лическую дисфункцию миокарда (табл� 2)� После 
завершения ИК и через сутки после КШ отмечены 
сокращение показателя преднагрузки и прирост 
ИФС, свидетельствующие об улучшении насосной 
функции сердца� Согласно данным литературы, 
клиническая интерпретация абсолютных значений 
ВСВЛ менее информативна, чем ИВСВЛ, а данный 
индекс является более чувствительным маркером 
для диагностики субклинических признаков ин-
терстициального отека легких [7, 8]�

До КШ данный показатель у больных обеих 
групп превышал верхнюю границу нормативных 
значений на 67–72%, что может быть обусловлено 
хронической левожелудочковой недостаточностью 
и ассоциированным с ХОБЛ ремоделированием 
легочной ткани [7]� После отхода от ИК у лиц, по-
лучавших небулизированный будесонид, ИВСВЛ 
снижался на 23%, а у больных 2-й группы – на 8%� 
Через сутки после КШ эта тенденция усиливалась 
и различие между группами достигало 25%� На всех 
этапах исследования показатель ЛОК в группах 
сравнения статистически значимо не различался и 
в 1,6–2,0 раза превышал верхний порог норматив-
ного диапазона� Несмотря на то что в различных 



26

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 19, № 2, 2022

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика больных до КШ (Me, 95%-ный ДИ)
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients before CABG (Me, 95% CI)

Таблица 2. Показатели функции сердца, легочной волемии и транспорта кислорода в двух группах (Me, 95%-ный ДИ)
Table 2. Parameters of heart function, pulmonary volume and oxygen transport in two groups (Me, 95% CI)

Показатели 1-я группа (n = 20) 2-я группа (n = 30) p

Возраст, лет 69,6 [59,6; 76,2] 65,4 [58; 74,3] 0,27

Мужчины, n (%) 18 (90) 22 (73) 0,08

Индекс курения, пачка–лет 39,1 [26,5; 50,7] 39,8 [27; 37,4] 0,074

ИМТ, кг/м² 28,6 [23,5; 30,24] 27,5 [26,5; 30,3] 0,062

АГ, n (%) 18 (90) 30 (100) 0,37

ФП, n (%) 2 (10) 4 (13) 0,24

ИМ в анамнезе, n (%) 5 (25) 6 (20) 0,56

ОФВ1, % от ДВ 65,4 [60,7; 68,1] 63,7 [57,1; 73,3] 0,13

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 64 [59; 73] 65 [58; 73] 0,082

СД 2-го типа, n (%) 7 (35) 5(16) 0,027

ФВ ЛЖ, % 50,8 [40,2; 60,4] 54,7 [45; 62,4] 0,048

СДЛА (ЭХОКГ), мм рт. ст. 38,3 [33,8; 42,8] 37 [32,8; 39,5] 0,36

СКФ, мл/мин/1,73 м² 78,7 [70,4; 91,4] 80,2 [70,7; 85,6] 0,24

ИК, мин 88,7 [79,5; 96,8] 90 [76,7; 104,3] 0,15

Пережатие аорты, мин 65,8 [68; 73] 70 [63; 79] 0,14

Сокращения: АГ – артериальная гипертония; ИК – искусственное кровообращение; ИМТ – индекс массы тела; ЛЖ – левый 
желудочек; ИМ – инфаркт миокарда; ФВ – фракция выброса; ФП – фибрилляция предсердий; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; СД – сахарный диабет; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; ФЖЕЛ – 
форсированная жизненная емкость легких; ДВ – должная величина; СДЛА – систолическое давление легочной артерии

Показатели I этап II этап III этап Р-value

ИГКДО, мл
(680–800)

1 037 [853,1; 1 221]1

1 040 [844,4; 1 235,5]4
974,3 [782,4; 1 207,2]2

896,7 [782,6; 995,5]5
984,6 [823,4; 1 216,5]3

875,22 [747,8; 1 002,6]6
P1–4 = 0,07; P2–5 = 0,03; 

P3–6 = 0,02

ИФС, л/мин
(4,5–6,5)

3,5 [2,9; 4,4]1

3,9 [3,2; 4,8]4
4,2 [3,6; 4,8]2

4,3 [3,4; 5,1]5
4,5 [4,2; 5]3

4,8 [3,7; 5,4]6
P1–4 = 0,07; P2–5 = 0,24; 

P3–6 = 0,028

ИВСВЛ, мл/кг
(3–7)

12,1 [8,4; 13,7]1

11,7 [8,5; 14,5]4
9,8 [9,6; 11,2]2

10,8 [9,8; 13,6]5
8,3 [7,2; 12,5]3 

10,4 [9,2; 12,8]6
P1–4 = 0,08; P2–5 = 0,023; 

P3–6 = 0,02

ЛОК, мл
(170–200)

371,2 [331,8; 570,5]1

420,8 [327,1; 534]4
363,3 [349; 417]2

395,3 [312,1; 438,6]5
346,5 [298; 476]3

327,8 [247,8; 402]6
P1–4 = 0,09; P2–5 = 0,053; 

P3–6 = 0,24

ИПЛС, у.е.
(1–3)

2,4 [2,1; 2,8]1

2,7 [2,3; 3,2]4
1,8 [1,2; 2]2

2,6 [2,2; 3]5
1,6 [1,2; 1,7]3

2,5 [1,8 ;3]6
P1–4 = 0,15; P2–5 = 0,03; 

P3–6 = 0,012

DO2I, мл/м2мин
(420–720)

522 [480,8; 570,6]1

537,4 [433,7; 641,1]4
609 [568,4; 704,6]2

444,6 [372,8; 516,5]5
646,2 [513,1; 708,2]3

551,1 [299,5; 802,8]6
P1–4 = 0,1; P2–5 = 0,012; 

P3–6 = 0,027

VO2I, мл/м2мин
(200–250)

178,8 [149,7; 194,3]1

173,4 [122; 224,6]4
156 [135,6; 206,5]2

130,4 [108,2; 174,5]5
186,7 [140,6; 241,2]3

176,8 [123,5; 246,2]6
P1–4 = 0,047; P2–5 = 0,031; 

P3–6 = 0,041

O2ER, %
(20–30)

28 [23; 30]1

31 [24; 37]4
26 [23; 29]2

24 [21; 28]5
27 [22; 33]3

34 [27; 40]6
P1–4 = 0,076; P2–5 = 0,15;

P3–6 = 0,06

Qs/Qt, %
(3–7)

5,7 [4; 6]1

6,2 [4,8; 7]4
6,7 [5,8; 7,4]2

8,5 [6,7; 10]5
5,4 [4,8; 6,5]3

7,6 [6,8; 9,2]6
P1–4 = 0,08; P2–5 = 0,001; 

P3–6 = 0,02

PaO2/FiO2
(> 300)

465,3 [340,4; 451,3]1

435,2 [417,4; 493,1]4
375 [110,4; 499,6]2

290,7 [260,7; 310,6]5
448,6 [318,3; 527,1]3

310,3 [260,4; 330,2]6
P1–4 = 0,05; P2–5 = 0,03; 

P3–6 = 0,003

Примечание: в числителе – первая группа, в знаменателе – вторая, в скобках указаны нормативные показатели� 
Сокращения: ИГКДО – индекс глобального конечного диастолического объема; ИФС – индекс функции сердца; 
ИВСВЛ – индекс внесосудистой воды в легких; ЛОК – легочный объем крови; ИПЛС – индекс проницаемости легочных 
сосудов; DO2I – индекс доставки кислорода; VO2I; индекс потребления кислорода; O2ER; коэффициент экстракции 
кислорода; Qs/Qt – фракция легочного шунта; PaO2 – парциальное напряжение кислорода; PaO2/FiO2 – индекс 
оксигенации; FiO2 – фракция кислорода во вдыхаемой смеси; Р1–6 – достоверность различий между группами
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точках измерения показатель ИПЛС находился в 
референсном диапазоне (1–3 у� е�), динамика его 
изменений после отхода от ИК и через сутки по-
сле него имела межгрупповые отличия� Так, среди 
пациентов, получавших будесонид, этот индика-
тор последовательно снижался, а у лиц 2-й группы 
его уровень оставался неизменным� При оценке 
доставки кислорода к тканям было отмечено, что 
на всех горизонтах наблюдения показатель DO2I у 
больных обеих групп соответствовал нормативным 
значениям� После отхода от ИК среди пациентов, 
получавших будесонид, прирост этого индекса со-
ставил 17%, а через сутки после КШ – 24%� У боль-
ных 2-й группы наблюдалась противоположная тен-
денция: на II этапе исследования DO2I снижался на 
21% от исходного уровня с последующим увеличе-
нием на 2,6% после операции� Показатель VO2I у 
всех обследованных не достигал нижней границы 
физиологической нормы в любой точке измере-
ния� Его более заметное снижение регистрировали 
у больных 2-й группы после отхода от ИК� Инди-
катор утилизации кислорода O2ER на всех этапах 
наблюдения не выходил за пределы нормативных 
значений (20–30%)� После отхода от ИК у больных 
2-й группы отмечено более заметное (на 29%) сни-
жение этого показателя по отношению к исходному 
уровню� Согласно данным литературы, одной из ве-
дущих причин нарушения газообмена в легких при 
КШ в условиях ИК является увеличение фракции 
легочного шунта [13]� В нашем исследовании сразу 
после завершения ИК у больных, которым ингали-
ровали будесонид, данный показатель не превы-
шал верхнюю границу нормы, а через сутки после 
операции он достигал исходного уровня� В группе 
сравнения на II и III этапах измерения параметр 
Qs/Qt был статистически значимо выше (на 27 и 
41% соответственно)� ИО, или респираторный ин-
декс (PaO2/FiO2), относится к индикаторам, харак-
теризирующим способность легких к реализации 
оксигенирующей функции� До КШ этот показатель 

в группах сравнения значимо не различался� После 
завершения ИК у больных 1-й группы он снижался 
на 10%, но оставался в границах референсного диа-
пазона с последующим ростом на 38%� 

У обследованных 2-й группы на II этапе исследо-
вания величина PaO2/FiO2 сокращалась в 1,5 раза 
с тенденцией к увеличению через сутки� У пациен-
тов 1-й группы показатели давления в дыхательном 
контуре ИВЛ на всех этапах исследования стати-
стически значимо не различались (табл� 3)� При 
этом больным, которым в процессе ИК проводили 
изолированную респираторную поддержку, требо-
валось последовательное увеличение параметров 
Pвд и Pплато для достижения объема минутной 
вентиляции в доперфузионном периоде�

Исходный уровень легочного комплаенса у боль-
ных 1-й группы был на 17% ниже, чем во 2-й группе� 
На II и III этапах измерения фиксировалась разно-
направленная динамика его изменений: в 1-й группе 
отмечен прирост этого показателя на 10 и 17,5% по 
сравнению с исходными значениями, а во 2-й – его 
снижение на 69% с последующим увеличением 
на 38% через 2 ч после КШ� Среди больных, по-
лучавших будесонид, показатель Raw на I этапе 
исследования в 1,5 раза превышал верхнюю гра-
ницу нормативных значений и был статистически 
значимо выше, чем в группе сравнения� Во второй 
точке измерения отмечено его 2-кратное снижение, 
которое сохранялось и через 2 ч после КШ� У па-
циентов 2-й группы после завершения ИК уровень 
Raw увеличивался в 2,4–2,6 раза, что свидетель-
ствовало об усилении бронхообструкции или уве-
личении «жесткости» легких на фоне их микроате-
лектазирования� Показатель упругости легких (Е) 
соответствовал нормативному диапазону и не имел 
межгрупповых различий в любой точке измерения� 
При анализе постоянной времени (5τ) у пациентов 
1-й группы отмечено ее снижение на II этапе иссле-
дования в 2 раза с последующим подъемом на 25% 
через 2 ч после ИК, что может свидетельствовать 

Таблица 3. Биомеханические показатели легких в двух группах (Me, 95%-ный ДИ)
Table 3. Lung biomechanics in two groups (Me, 95% CI)

Сокращение: Pвд – давление вдоха, Pплато – давление плато, Cрat – податливость легочной ткани� Raw – сопротивление 
легочной ткани; E – упругость легочной ткани (1/Cрat); 5τ ‒ постоянная времени� Р1‒6 – достоверность различий между 
группами

Показатели I этап II этап III этап Р-value

Pвд, мбар 14 [11,8; 16,2]1

15,8 [14,3; 17,4]4
14,8 [12,5; 17,2]2  
21,8 [16,9; 26,7]5

15 [12,6; 17,4]3

20 [15,1; 24,9]6
P1–4 = 0,11; P2–5 = 0,007;  

P3–6 = 0,041

Pплато, мбар 13,8 [12,03; 15,6]1

13 [11,2; 14,8]4
13,8 [11,5; 16,2]2

18 [12,7; 23,3]5
14 [11,3; 16,4]3  
17,3 [13,7; 22]6

P1–4 = 0,21; P2–5 = 0,031;  
P3–6 = 0,0061

Cрat, мл/мбар
(60–100)

61 [36,2; 85,7]1

74,72 [65; 84,3]4
68,3 [50,3; 86,4]2

44,2 [32,6; 55,8]5
74,3 [56; 87,3]3

54,2 [42,6; 65,8]6
P1–4 = 0,09; P2–5 = 0,046;  

P3–6 = 0,041
Raw, мбар/л/с
(6–9) 

13 [2; 24]1

8 [5; 10]4
6 [5; 7]2

19 [8; 29]5
6 [5; 7]3

21 [12; 29]6
P1–4 = 0,021; P2–5 = 0,027;  

P3–6 = 0,017
E, мбар/мл
(0,01–0,016)

0,021 [0,01; 0,03]1

0,018 [0,01; 0,02]4
0,02 [0,012; 0,026]2

0,017 [0,01; 0,03]5
0,02 [0,014; 0,03]3  
0,018 [0,01; 0,03]6

P1–4 = 0,07; P2–5 = 0,08;  
P3–6=0,05

5τ, с 3,5 [0,87; 6,4]1

2,6 [1,71; 4]4
1,7 [1,66; 2,1]2

4,3 [3,2; 5,3]5
2,1 [1,7; 2,7]3

5,7 [2,6; 6,7]6
P1–4 = 0,051; P2–5 = 0,016;  

P3–6 = 0,023
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о реализации противовоспалительного эффекта 
будесонида� У пациентов 2-й группы этот показа-
тель демонстрировал противоположную динамику, 
проявляющуюся его подъемом на II и III этапах 
наблюдения в 1,5 и 2 раза соответственно, что может 
указывать на усиление бронхообструкции�

В послеоперационном периоде у пациентов 
1-й группы зафиксирован один случай гидроторак-
са, потребовавший дренирования� Во 2-й группе 
у 2 больных диагностирована полисегментарная 
пневмония и у 2 – пневмоторакс� Медиана продол-
жительности ИВЛ в послеоперационном периоде 
в 1-й группе составила 220 мин, во 2-й – 290 мин 
(p = 0,018)� При этом длительность госпитализации 
у больных 1-й группы составляла 13,5 дня [8,0; 15,6], 
у 2-й – 15,7 [12,2; 17,2] (p = 0,056)�

Обсуждение

В нашем исследовании комбинация аэрозольной 
терапии будесонидом и малообъемной ИВЛ пре-
следовала две основные цели� Первая из них со-
стояла в предотвращении коллабирования легких 
после отключения от ИВЛ в период ИК и пережа-
тия аорты, а вторая – в достижении синергичного 
эффекта за счет увеличения депозиции ингалиру-
емых частиц будесонида в респираторной системе� 
Доставка аэрозольных препаратов зависит от каче-
ства регионарной легочной вентиляции, и в плохо 
вентилируемых отделах легких депозиция ингали-
руемых веществ минимальна [1, 15]� Использование 
малообъемной ИВЛ с низкими значениями ПДКВ 
(5 мбар) в условиях стернотомии позволяет рекру-
тировать альвеолы с недостаточной регионарной 
вентиляцией и увеличивать доставку аэрозольных 
частиц в эти отделы легких� В ранее проведенных 
исследованиях было показано, что частицы аэрозо-
ля с масс-медианными размерами 2 мкм достигают 
терминальных отделов дыхательных путей, где они 
оказывают более заметное протективное влияние 
на функцию легких, чем частицы обычного размера 
(около 5 мкм) [1, 15]� Реализация противовоспали-
тельных и ангиопротективных эффектов ИКГС на 
поверхности альвеол позволяет ограничить риск 
ОПЛ за счет нейтрализации медиаторов локального 
и системного воспалительного ответа, индуцирован-
ного альтерирующими факторами кардиохирурги-
ческого стресса и ИК� Известно, что ИГКС угнетают 
синтез физиологически активных метаболитов ара-
хидоновой кислоты (лейкотриенов, тромбоксанов, 
эотаксинов, гепоксилинов), способствующих сокра-
щению гладкой мускулатуры дыхательных путей, 
гиперсекреции слизи, активации тромбоцитов, лей-
коцитов и моноцитов, реализации воспалительного 
каскада и повышению проницаемости легочных ка-
пилляров [2, 4, 19]� В нашем исследовании исполь-
зование будесонида у больных с кардиореспиратор-
ной коморбидностью ограничивало проницаемость 
легочных капилляров и объем ВСВЛ, но не влияло 
на избыточный ЛОК� Формирование последнего 

было обусловлено гемодинамическими эффекта-
ми ХСН, связанными с застоем крови в большом и 
малом кругах кровообращения� Для более точного 
распознавания субклинического отека легких суще-
ственную поддержку может оказать оценка ИПЛС 
[9, 11]� В нашем исследовании использование для 
профилактики ОПЛ небулизированного будесони-
да демонстрировало отчетливое снижение ИПЛС 
после отхода от ИК и через сутки после него, в то 
время как в группе сравнения фиксировали отсут-
ствие заметной динамики изменений данного по-
казателя� Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что будесонид стабилизирует волемический 
статус легких и проницаемость легочных капилля-
ров� При комплексной оценке системообразующих 
факторов транспорта кислорода было установлено, 
что показатель DO2I после отхода от ИК и через 
сутки после его завершения у больных, получавших 
будесонид, был статистически значимо выше, чем 
в группе сравнения, что ассоциируется с большей 
сохранностью оксигенирующей функции легких� 
Протективные эффекты ИГКС в нашем исследова-
нии документировались снижением уровня легоч-
ного шунта и результатами измерения биомехани-
ческих параметров легких� Так, у лиц 1-й группы 
снижение сопротивления легочной ткани на фоне 
увеличения ее комплаенса сразу после ИК и через 
2 ч после него свидетельствовало о реализации 
противовоспалительных эффектов будесонида� 
При этом у лиц 2-й группы прирост показателей 
Рвд, Рплато, Raw, 5τ и снижение Cpat косвенно 
указывают на усиление бронхообструкции и фор-
мирование зон с коллабированными альвеолами 
под воздействием неблагоприятных факторов ИК: 
ишемии-реперфузии, локальной гипотермии, дис-
функции сурфактанта [16, 18]� Об эффективности 
комбинированной защиты легких свидетельство-
вало отсутствие значимых изменений показателей 
инспираторного давления в дыхательных путях у 
больных, получавших будесонид� В группе сравне-
ния прирост сопротивления в контуре ИВЛ требо-
вал увеличения давления на вдохе для поддержания 
минутной вентиляции, что подтверждает факт уси-
ления обструкции дистальных бронхов и снижение 
комплаенса легких� Эти изменения свидетельству-
ют также об увеличении остаточного объема воз-
духа перед последующим аппаратным вдохом, что 
подтверждалось приростом постоянной времени� 
Следствием этих процессов является формирова-
ние ауто-ПДКВ, чрезмерный рост которого может 
сопровождаться отрицательными респираторными 
и гемодинамическими эффектами, в том числе уве-
личением риска баротравмы легких и избыточным 
снижением ИГКДО и ЛОК [2]� На более полную 
сохранность оксигенирующей функции легких в 
1-й группе больных указывал ИО, который на всех 
этапах измерения находился в нормативном диа-
пазоне� У больных 2-й группы значения ИО после 
отхода от ИК и через сутки после КШ варьировали 
от 290 до 310 у� е� Известно, что ИО является диф-
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ференциально-диагностическим критерием ОПЛ, в 
том числе его наиболее тяжелой формы – острого 
респираторного дистресс-синдрома [16]� Несмо-
тря на уязвимость ИО в качестве единственного 
критерия ОПЛ, его ценность может существенно 
возрастать при комплексном анализе с индикатора-
ми легочной волемии и транспорта кислорода� На 
эффективность сочетания ингаляции будесонида 
и малообъемной ИВЛ указывало меньшее число 
респираторных осложнений и сокращение длитель-
ности ИВЛ�

Выводы

1� У больных с коморбидностью ИБС и ХОБЛ 
комбинация малообъемной ИВЛ и ингаляции не-

булизированного будесонида в период ИК снижает 
проницаемость легочных капилляров, объем ВСВЛ, 
фракцию легочного шунта и улучшает оксигени-
рующую функцию легких в постперфузионном и 
раннем послеоперационном периодах КШ� 

2� Небулизированный будесонид оказывает бла-
гоприятное влияние на биомеханику дыхания за счет 
снижения Raw и повышения Сpat, что позволяет оп-
тимизировать параметры ИВЛ и снизить риск вен-
тилятор-ассоциированных повреждений легких� 

К ограничениям настоящего исследования следу-
ет отнести незначительное количество наблюдений, 
что требует расширения выборки и спектра анали-
зируемых показателей, характеризующих функци-
ональный статус кардиореспираторной системы до 
и после КШ�
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Влияние способа поддержания проходимости дыхательных путей 
при эндоскопических риносинусохирургических вмешательствах 
на кровоточивость в области операционного поля
В. Е. ПАВЛОВ1, Ю. С. ПОЛУШИН1, Л. В. КОЛОТИЛОВ2, С. А. КАРПИЩЕНКО1

1Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, РФ
2Университет Святого Иосифа, Колледж здоровья и смежных наук Святого Иосифа, Дар-эс-Салам, Танзания

Управление степенью интраоперационного кровотечения играет ведущую роль в улучшении видимости операционного поля и снижении 
риска осложнений при эндоскопических риносинусохирургических (ЭРСХ) вмешательствах�
Цель: провести сравнительную оценку выраженности интраоперационного кровотечения при разных способах поддержания проходимости 
дыхательных путей (с помощью ларингеальной маски и эндотрахеальной трубки) во время ЭРСХ-вмешательств� 
Материалы и методы. Проспективное рандомизированное когортное одноцентровое исследование 160 случаев ЭРСХ-вмешательств в ус-
ловиях общей анестезии� Интубация трахеи (ИТ) использована в 79 случаях (1-я группа), ларингеальная маска (ЛМ) – в 81 (2-я группа)� 
Критерии оценки в группах включали интенсивность кровотечения по 6-балльной шкале средних категорий (Fromme ‒ Boezaart Score) и 
показатели, характеризующие состояние кровообращения в ходе оперативного вмешательства (ЧСС, АДсист, АДдиаст, САД, перфузионный 
индекс)�
Результаты. Значимо меньшие показатели интенсивности кровотечения во всех точках исследования (на 10, 30 и 60-й мин операции) 
наблюдали во 2-й группе� Это было связано как с самим фактом использования ларингеальной маски, так и с более низкими значениями 
показателей ЧСС, АДсист, АДдиаст и САД� 
Вывод. Использование ларингеальной маски для поддержания проходимости дыхательных путей во время общей анестезии при ЭРСХ-вме-
шательствах способствует уменьшению локальной кровоточивости� 
Ключевые слова: эндоскопическая риносинусохирургия, интраоперационное кровотечение, поддержание проходимости дыхательных путей, 
ларингеальная маска, интубация трахеи  
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The Effect of the Method of Airway Management During Endoscopic Sinus Surgery 
Procedures on the Intraoperative Bleeding
V. E. PAVLOV1, YU. S. POLUSHIN1, L. V. KOLOTILOV2, S. A. KARPISHCHENKO1

1Pavlov First Saint Petersburg State Medical University, St. Petersburg, Russia
2St. Joseph's University, St. Joseph's College of Health and Allied Sciences, Dar es Salaam, Tanzania

Management of the degree of intraoperative bleeding plays a leading role in improving visibility of the surgical field and reducing the risk 
of complications during endoscopic rhinosinussurgical procedures�
The objective: to conduct a comparative assessment of the severity of intraoperative bleeding with different methods of airway management 
(using a laryngeal mask and endotracheal tube) during endoscopic rhinosinussurgical procedures� 
Subjects and Methods. A prospective randomized cohort single-center study of 160 cases of endoscopic rhinosinussurgical procedures under 
general anesthesia was conducted�
Tracheal intubation (TI) was used in 79 cases (Group 1), a laryngeal mask (LM) – in 81 (Group 2)� The evaluation criteria in the groups included 
the bleeding intensity (BI) by 6-point scale of average categories (Fromme-Boezaart Score), indicators characterizing the state of blood circulation 
during surgery: HR, BPsys�, BPdiast�, MAP, and perfusion index�
Results. Significantly lower BI values were observed in Group 2 at all time points of the study (at the 10th, 30th and 60th minute of surgery)� 
 This was due both to using a laryngeal mask, and to lower HR, BPsys�, BPdiast, and MAP� 
Conclusion. The use of a laryngeal mask for airway management during general anesthesia in endoscopic rhinosinussurgical procedures helps 
to reduce the intensity of surgical field bleeding� 
Key words: rhinosurgery, endoscopic sinus surgery, intraoperative bleeding, airway management, laryngeal mask, tracheal intubation
For citations: Pavlov V� E�, Polushin Yu� S�, Kolotilov L� V�, Karpishchenko S� A� The effect of the method of airway management during endoscopic 
sinus surgery procedures on the intraoperative bleeding� Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2022, Vol� 19, no� 2, P� 32-39� (In Russ�) 
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Эндоскопическая риносинусохирургия (ЭРСХ) 
считается одним из основных методов лечения 
патологии полости носа и придаточных пазух� Со-

временное эндоскопическое оборудование значи-
тельно расширяет возможности хирургического 
вмешательства, снижает риск осложнений [1, 4, 15]� 
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За последние 20–30 лет число выполняемых таким 
способом операций существенно выросло, но при 
этом стали появляться и сообщения о серьезных ос-
ложнениях риносинусохирургии, таких как повреж-
дения зрительного нерва, глазодвигательных мышц, 
твердой мозговой оболочки, развитие менингита с 
последующими летальными исходами [7, 14, 16]� 

Часто эти осложнения связаны с плохой видимо-
стью в ограниченном пространстве полости носа и 
околоносовых пазух, причем главным образом из-за 
усиленной кровоточивости тканей [6, 7, 9]� Отсюда 
управление степенью интраоперационного кровоте- 
чения (ИК) превращается в важный элемент ко-
мандных действий для снижения риска осложнений 
и улучшения результатов таких операций� 

Одной из причин усиления кровоточивости яв-
ляется повышение гидростатического давления в 
капиллярах слизистой, которое меняется даже при 
незначительных сдвигах системного артериального 
давления� Обзор современных анестезиологических 
возможностей контроля ИК при подобных вмеша-
тельствах показал, что имеется определенная зави-
симость выраженности гипертензивной реакции от 
способа поддержания проходимости дыхательных 
путей [5] и что использование ларингеальной маски 
(ЛМ) вместо интубации трахеи (ИТ) сопровожда-
ется меньшими интраоперационными гемодинами-
ческими сдвигами [2, 5‒7]� Соответственно, можно 
предполагать, что это благоприятно сказывается и 
на кровоточивости в ходе операции�

Цель исследования: провести сравнительную 
оценку выраженности ИК при разных способах под-
держания проходимости дыхательных путей (с по-
мощью ЛМ и эндотрахеальной трубки) во время 
ЭРСХ-вмешательств� 

Материалы и методы

В одноцентровое проспективное когортное иссле-
дование включено 160 больных, которым под общей 
анестезией с искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ) выполнили ЭРСХ-вмешательства в отори-
ноларингологической клинике НИИ хирургии и не-
отложной медицины ПСПбГМУ им� И� П� Павлова 
в период с сентября 2019 г� по октябрь 2021 г� Пока-
зания для операции – наличие хронической патоло-
гии придаточных пазух носа (гайморит, этмоидит, 
фронтит, сфеноидит или их сочетание с наличием 
или отсутствием полипозных изменений)� В 87 слу-
чаях ЭРСХ-вмешательства сочетались с эндоско-
пической эндоназальной коррекцией перегородки 
полости носа�

Критерии невключения в исследование: мор-
бидное ожирение III степени (индекс массы тела 
(ИМТ) ≥ 40), выраженная патология легких (брон-
хиальная астма тяжелой степени, неконтролируемая, 
лечение по ступени 4–5; хроническая обструктивная 
болезнь легких тяжелой степени), ишемическая бо-
лезнь сердца с признаками стенокардии, гиперто-
ническая болезнь III стадии с неконтролируемой 

артериальной гипертензией, выраженная патология 
почек и печени, патология свертывающей системы 
крови, высокий риск трудной ИТ� 

В зависимости от способа обеспечения прохо-
димости дыхательных путей больных разделили 
на 2 группы: с применением ИТ (№ 1/ИТ, n = 79) 
и с установкой ЛМ (№ 2/ЛМ, n = 81)� Решение об 
использовании ИТ или ЛМ принимали случайным 
образом, поскольку оба метода при таких вмеша-
тельствах в нашем Центре анестезиологии и реа-
ниматологии используются рутинно уже в течение 
многих лет� 

Анестезию проводили всем однотипную по года-
ми отработанной методике� Премедикация в опе-
рационной: фентанил 0,002–0,003 мг/кг и атропин 
0,005 мг/кг внутривенно� Индукцию анестезии осу-
ществляли пропофолом 1,0–2,5 мг/кг внутривен-
но� Миорелаксация в группе № 1 (ИТ): рокурония 
бромид 0,3–0,6 мг/кг, сукцинилхолин 1,0–1,5 мг/кг� 
После наступления тотальной миоплегии выпол-
няли ИТ� Во 2-й группе (ЛМ) устанавливали над-
гортанный воздуховод LMA classic № 4–5, миоре-
лаксанты вводили по потребности� Герметичность 
дыхательных путей оценивали по показателю объ-
ема утечки дыхательной смеси, пиковому давлению 
на вдохе и дыхательному объему, измеряемому во 
время выдоха� При утечке дыхательной смеси из 
контура наркозно-дыхательного аппарата более 
200 мл/мин выполняли контроль положения ЛМ 
и давления в манжете� Отсутствие утечки из кон-
тура позволяло считать, что ЛМ установлена пра-
вильно и риски аспирации содержимого ротоглот-
ки незначительны� ИВЛ осуществляли в режиме 
контроля объема с автоматической регулировкой 
потока� Для поддержания анестезии использовали 
десфлуран 6–12 об� % до достижения минималь-
ной альвеолярной концентрации (МАК) 0,8–1,2� 
В ходе общей анестезии допускали снижение сред-
него артериального давления (САД) не более чем 
на 30% от исходного, но не ниже 60 мм рт� ст� Целе-
вое САД и частоту сердечных сокращений (ЧСС) < 
90 уд/мин поддерживали коррекцией уровня МАК, 
внутривенным введением фентанила и метопроло-
ла� Перед началом операции всем больным осущест-
вляли инфильтрационную анестезию полости носа 
1‒2%-ным раствором артикаина в объеме 5–10 мл� 
Все оперативные вмешательства выполнял один 
и тот же хирург; на 10, 30 и 60-й мин операции он 
оценивал интенсивность ИК по 6-балльной шкале 
(Fromme-Boezaart Score) (табл� 1) [8]�

Одновременно с оценкой видимости операцион-
ного поля фиксировали значения ЧСС (уд/мин), 
систолического (АДсист), диастолического (АДдиаст) 
и среднего неинвазивного артериального давления в 
мм рт� ст�, перфузионный индекс (ПИ, %), МАК ане-
стетика и концентрацию углекислого газа на выдохе 
(PetCO2, мм рт� ст�)� Также отмечали длительность 
операции, анестезии, время послеоперационного 
пробуждения (восстановления сознания), дозы вве-
денных интраоперационно препаратов�
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Статистический анализ проводили с использо-
ванием программы StatTech v� 2�6�1 (разработчик 
ООО «Статтех», Россия)� Показатели ЧСС, АДсист, 
АДдиаст, САД, ПИ, МАК, ИК вносили в таблицу при-
менительно к 10, 30 и 60-й мин операции (точки 
исследования)� Главный целевой оцениваемый кри-
терий ‒ ИК по шкале Fromme ‒ Boezaart Score� При 
ИК ≤ 1 балла считали, что кровотечение незначимое, 
кровоточивость тканей ‒ невыраженная� 

Для удобства оценки влияния гемодинамических 
факторов на ИК были сформированы бинарные по-
казатели путем перевода количественных значений 
в категориальные «да» или «нет»� При этом факт 
использования ЛМ и значения ЧСС ≤ 60 уд/мин, 
АДсист ≤ 100 мм рт� ст�, САД ≤ 65 мм рт� ст�, ПИ ≤ 10% 
закодировали как «да» (1), а превышающие их, так 
же как и факт ИТ, как «нет» (0)� Применен мно-
гофакторный анализ, выполненный с помощью 
метода бинарной логистической регрессии� Коли-
чественные величины представлены средними зна-
чениями и стандартным отклонением� Сравнение 
двух групп по количественному показателю вы-
полнялось с помощью U-критерия Манна ‒ Уитни� 
Категориальные данные описывались с указанием 

абсолютных значений и процентных долей, сравне-
ние выполнялось с помощью критерия хи-квадрат 
Пирсона (при значениях ожидаемого явления бо-
лее 10), точного критерия Фишера (при значениях 
ожидаемого явления менее 10)� Статистическая 
значимость определялась по уровню p < 0,05, до-
верительные интервалы ‒ 95%�

Результаты

Исследуемые группы по возрасту, возрастной 
категории по классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), индексу ИМТ, харак-
теру сопутствующей патологии оказались иден-
тичными (U-критерий Манна – Уитни, табл� 2)� 
В 1-й группе средний возраст больных составил 
50; 28,5‒61,5  года (Me; Q₁–Q₃) (Me – медиана,  
Q₁–Q₃  ‒ нижний и верхний квартиль), во 
2-й  (ЛМ)  ‒ 44; 30‒61 год (p =  0,408)� ИМТ в 
1-й группе ‒ 24,77; 23,39–26,75 кг/м2, во 2-й ‒ 24,57; 
22,86–26,67 кг/м2 (p = 0,374)� Во 2-й группе было 
несколько больше женщин (71,6%), в 1-й группе 
число женщин и мужчин оказалось примерно оди-
наковым (48,1 и 51,9%)�

Таблица 2. Антропометрические показатели и характер сопутствующей патологии у включенных в исследование 
пациентов
Table 2. Anthropometric parameters and the nature of comorbidities in the patients included in the study

Таблица 1. Оценка ИК в баллах (Fromme ‒ Boezaart Score)
Table 1. Assessment of intraoperative bleeding (Fromme ‒ Boezaart Score)

Выраженность кровотечения и визуализация операционного поля Баллы
Нет кровотечения 0
Небольшое кровотечение, не требуется применение аспиратора 1
Небольшое кровотечение, редко требуется применение аспиратора, хорошая визуализация операционного поля 2
Небольшое кровотечение, требуется частое применение аспиратора. Визуализация операционного поля нарушается через 
несколько секунд 3

Умеренное кровотечение, требуется частое применение аспиратора. Визуализация операционного поля нарушается сразу 
после удаления аспиратора 4

Тяжелое кровотечение, требуется постоянное применение аспиратора. Визуализация операционного поля невозможна, 
аспирация неэффективна. Выполнение операции невозможно 5

Показатели Характеристика
Число больных, n (%)

1 (ИТ) 2 (ЛМ)

Возрастная группа ВОЗ

Молодой 31 (39,2) 40 (49,4)
Средний 19 (24,1) 17 (21,0)
Пожилой 29 (36,7) 21 (25,9)

Старческий 0 (0,0) 3 (3,7)

Индекс массы тела
Избыточная масса 29 (76,3) 27 (77,1)

Ожирение 1-й степени 7 (18,4) 5 (14,3)
Ожирение 2-й степени 2 (5,3) 3 (8,6)

Бронхиальная астма
Отсутствует 67 (84,8) 65 (80,2)

Имеется 12 (15,2) 16 (19,8)

Аллергия
Отсутствует 61 (77,2) 69 (85,2)

Имеется 18 (22,8) 12 (14,8)

Сахарный диабет
Отсутствует 72 (91,1) 71 (87,7)

Имеется 7 (8,9) 10 (12,3)
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Тяжелая бронхиальная астма служила основани-
ем не включать больных в исследование� Однако 
при патологии полости носа она является достаточ-
но частым сопутствующим заболеванием, особенно 
при полипозе, как и аллергия в качестве компонен-
та «аспириновой триады»� В обеих исследователь-
ских группах ее нетяжелые формы, аллергия, так 
же как и сахарный диабет, при котором снижается 
эластичность мелких сосудов, встречались с одина-
ковой частотой (p > 0,05)� С одинаковой частотой 
в обеих группах проводили и коррекцию носовой 
перегородки (в 1-й группе в 42, во 2-й группе в 
45 случаях)�

Если продолжительность операций в обеих 
группах была одинаковой (табл� 3), то различия во 
времени пробуждения и в суммарных дозах интра-
операционно введенных препаратов (фентанила, 
рокурония бромида и метопролола) были отчет-
ливыми – при использовании ЛМ эти показатели 
оказались значимо меньше�

В 1-й группе показатели МАК, обеспечивавшие 
необходимый уровень анестезии, были выше, чем в 
группе с применением ЛМ� Причем если при нали-
чии интубационной трубки в трахее МАК в динами-
ке практически не меняли, то в группе с ЛМ после 
начала операции значения МАК даже несколько 
уменьшали, учитывая стабильные показатели ге-
модинамики, ПИ и хорошую визуализацию зоны 
операции (табл� 4)� 

Абсолютные значения ЧСС, АДсист, АДдиаст, САД 
при использовании ЛМ на всех этапах наблюде-

ния были значимо меньше, чем в случае наличия 
интубационной трубки� Показатели ПИ не имели 
значимых различий (табл� 5)�

Интенсивность ИК по шкале Fromme ‒ Boezaart 
Score на всех точках исследования была значимо 
меньше во 2-й группе (табл� 6)�

Использование прогностической модели, в ко-
торой объектом прогноза явился факт невыражен-
ной кровоточивости (НК) на конкретных этапах 
исследования (на 10, 30 и 60 мин), а аргумента-
ми гемодинамические показатели (ЧСС, АДсист, 
САД, ПИ) показал следующее� При оценке отноше-
ния шансов НК с 95%-ным доверительным интер-
валом на 10-й мин операции значимую (p < 0,05) 
роль играли ЧСС ≤ 60 уд/мин, АДсист ≤ 100 мм 
рт� ст� и факт применения ЛМ� Вероятность НК 
в группе ЛМ по сравнению с группой ИТ была 
выше в 14,4 (4,3–47,9) раза, тогда как различия во 
влиянии других показателей были менее заметны: 
для ЧСС ≤ 60 уд/мин она была выше всего в 4,1 
(1,4–11,8) раза, а АДсист ≤ 100 мм рт� ст� ‒ в 4,2 
(1,3–13,9) раза� На 30-й мин операции факт НК 
тоже зависел от наличия ЛМ и ЧСС ≤ 60 уд/мин� 
При оценке отношения шансов с 95%-ным довери-
тельным интервалом вероятность НК во 2-й груп-
пе (ЛМ) была в 5,7 (2,3–14,4) раза выше, чем в 
1-й (ИТ), а при ЧСС ≤ 60 уд/мин ‒ в 8,4 (3,1–23,4) 
раза� На 60-й мин операции вероятность НК во 
2-й  группе по сравнению с 1-й была выше в 
24,6 раза� Значимой также оказалась роль САД и 
ПИ (рис�)�

Таблица 3. Показатели длительности оперативного вмешательства, послеоперационного пробуждения, суммарных 
доз введенных препаратов
Table 3. Parameters of the surgery duration, postoperative recovery, and total doses of drugs administered

Таблица 4. Показатели МАК десфлурана в группах сравнения на 10, 30 и 60-й мин операции
Table 4. Desflurane MAC values in the comparison groups at the 10th, 30th and 60th minute of surgery

Показатели
Me (Q₁–Q₃) в исследуемых группах

p*
1 (ИТ) 2 (ЛМ)

Длительность операции, мин 69 (63–75) 67 (6 –74) 0,123
Длительность пробуждения, мин 13 (12–14) 10 (9–11) < 0,001
Рокурония бромид, мг 50 (50–60) 30 (20–30) < 0,001
Фентанил, мкг 400 (400–500) 300 (300–400) < 0,001
Метопролол, мг 4 (3–6) 1 (0–2) < 0,001

Примечание: здесь и в табл� 5, 6 * ‒ различия между группами по U-критерию Манна – Уитни� Me – медиана, Q₁–Q₃ ‒ 
нижний и верхний квартиль

Примечание: * ‒ достоверность различий по U-критерию Манна – Уитни, ** ‒ достоверность различий по критерию 
Фридмана, Me – медиана, Q₁–Q₃ ‒ нижний и верхний квартиль 

Показатели Группы сравнения
Me (Q₁–Q₃) в точках исследования

p**
10 мин 30 мин 60 мин

МАК десфлурана

1(ИТ) 1,2 (1,1–1,2) 1,2 (1,1–1,2) 1,2 (1,1–1,2) 0,776

2(ЛМ) 1 (0,9–1,1) 1 (0,9–1,0) 0,9 (0,9–1,0) p10–30 = 0,044
p10–60 < 0,001

p* < 0,001 < 0,001 < 0,001 -
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Обсуждение

Кровоточивость тканей является крайне важным 
фактором, определяющим удовлетворительные 
условия выполнения ЭРСХ-операций� Выполнить 

такие вмешательства совсем без кровотечения не 
представляется возможным, но чем оно менее вы-
ражено, тем лучшие условия имеются у хирургов 
для выполнения операций� Подобные вмешатель-
ства не относятся к разряду высокотравматичных, 
при них не требуется большая глубина анестезии� 
Отсюда адренергические рефлекторные реакции 
на устройства, применяемые для обеспечения про-
ходимости дыхательных путей, не исключаются� 
Наиболее часто с этой целью выполняют ИТ эн-
дотрахеальной трубкой� Альтернативный вариант 
предусматривает использование ЛМ� Ее применяют 
реже, но она также достаточно надежно обеспечи-
вает защиту голосовой щели и трахеобронхиаль-
ного дерева от аспирации, причем считается, что 
ее установка и нахождение в дыхательных путях 
сопровождаются меньшими гемодинамическими 
сдвигами [2, 5‒7, 18]�

Мы стали использовать ЛМ при таких опера-
циях с 2013 г�, проведя в общей сложности более 
4 500 анестезий� В результате пришли к убеждению, 
что такой вариант не только не уступает классиче-
скому подходу с ИТ, но даже способствует повыше-
нию управляемости анестезии и больше нравится 
хирургам, поскольку (субъективно) обеспечивает 
лучшую визуализацию операционного поля� В про-
цессе данного исследования мы попытались вы-

Таблица 5. Показатели ЧСС, АДсист, АДдиаст, САД, ПИ в группах сравнения на 10, 30 и 60-й мин операции
Table 5. Parameters of heart rate, BPsyst, BPdiast, MAP, and PI in the comparison groups at the 10th, 30th and 60th minute of surgery

Таблица 6. Интенсивность кровотечения (баллы) в группах сравнения на 10, 30 и 60-й мин операции
Table 6. Bleeding intensity (score) in the comparison groups at the 10th, 30th and 60th minute of surgery

Показатели Группы сравнения
Me (Q₁–Q₃) в точках исследования

10 мин 30 мин 60 мин

ЧСС (уд/мин)
1 (ИТ) 76 (70–83) 69 (63,5–77,0) 67 (64–73)
2 (ЛМ) 59 (56–67) 57 (55–60) 59 (56–63)

p* < 0,001 < 0,001 < 0,001

АДсист, мм рт. ст.
1 (ИТ) 126 (121,5–132,0) 124 (113,5–128,5) 124 (113,5–128,0)
2 (ЛМ) 102 (96–107) 101 (96–107) 104 (99–114)

p* < 0,001 < 0,001 < 0,001

АДдиаст, мм рт. ст.
1 (ИТ) 72 (63,5–78,0) 72 (66,0–80,5) 65 (53,5–78,0)
2 (ЛМ) 58 (49–64) 59 (54–66) 59 (52–63)

p* < 0,001 < 0,001 < 0,002

САД, мм рт. ст.
1 (ИТ) 89,33 (84,33–95,17) 88,67 (81,67–97,00) 83,67 (75,67–94,33)
2 (ЛМ) 72,67 (66–78) 73,67 (69,00–78,67) 74,33 (69,33–79,33)

p* < 0,001 < 0,001 < 0,001

ПИ, %
1 (ИТ) 7,6 (6,15–9,0) 8,2 (6,85–9,9) 8 (6,8–10,9)
2 (ЛМ) 7,9 (6,5–9,8) 8,3 (6,6–11,0) 7,9 (6,3–10,5)

p* 0,282 0,768 0,411

Группы сравнения
Me (Q₁–Q₃) в точках исследования

10 мин 30 мин 60 мин

1 (ИТ) 3 (2–4) 2 (2–3) 2 (2–2)
2 (ЛМ) 1 (1–2) 1 (1–1) 1 (1–1)
p* < 0,001 < 0,001 < 0,001

ОШ; 95% ДИ

24,6; 9,3 – 64,9         p < 0,05

4,9; 1,1 – 22,9                         p < 0,05

7,2; 2,5 – 20,9                p < 0,05

ЛМ

 ПИ60 ≤10

САД60 ≤65

1 3 10 30

Рис. Оценка отношения шансов с 95%-ным 
ДИ для изучаемых факторов, определяющих 
незначимость кровоточивости на 60-й мин операции 
(ОШ – отношение шансов, 95% ДИ – 95%-ный 
доверительный интервал)
Fig. Odds ratio assessment with 95% CI for the studied factors that 
determine the insignificance of bleeding at the 60th minute of surgery 
(OR – odds ratio, 95% CI – 95% confidence interval)
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яснить, насколько это впечатление подтверждает-
ся объективными данными, и если да, то почему� 
Для этого, кроме самого факта применения ЛМ, 
оценили значимость ряда показателей, характери-
зующих состояние кровообращения (ЧСС, АДсист,  
АДдиаст, САД, ПИ) в ходе оперативного вмеша-
тельства� Проведенный анализ подтвердил факт 
меньшей кровоточивости во 2-й группе (ЛМ) на 
всех точках исследования (на 10, 30 и 60-й мин)� 
При этом показатели ЧСС, АДсист, АДдиаст, САД в 
этой группе также были более низкими, что, как 
мы полагаем, и обусловливало меньшее гидроста-
тическое давление крови в капиллярах тканей, по-
вреждаемых в ходе оперативного вмешательства, и 
обеспечивало меньшую кровоточивость� 

Параллельно использование ЛМ привело к сни-
жению потребления некоторых используемых во 
время анестезии препаратов� Это нашло отражение 
в значениях МАК, в суммарных дозах фентанила и 
миорелаксантов, а также в более быстром пробуж-
дении пациентов� В контрольной группе (с ИТ) для 
подавления раздражающего воздействия эндотра-
хеальной трубки на структуры гортани и предот-
вращения развития рефлекторных вазопрессорных 
реакций с гипертензией во время анестезии прихо-
дилось прикладывать больше усилий для поддер-
жания гемодинамической стабильности�

Результаты многофакторного анализа показали 
значимость использования ЛМ как фактора, свя-
занного с незначительной кровоточивостью на всех 
избранных точках исследования� Полученные нами 
данные также подтвердили сообщения других авто-
ров, что ЧСС ≤ 60 уд/мин и умеренная управляемая 
гипотензия улучшают условия видимости операци-
онного поля при ЭРСХ [6, 10, 12, 19] и что интра- 
операционный контроль ЧСС позволяет влиять на 
интенсивность кровотечения� Существенную роль 
с этих позиций следует отводить и уровню артери-
ального давления, значимое влияние которого на 
ИК проявилось на 10-й и 60-й мин операции� Это 
было не только замечено другими авторами ранее, 
но и легло в основу предложения прибегать при та-
ких операциях к управляемой гипотензии� По мере 
накопления опыта, однако, выявилось, что сниже-
ние САД даже менее 60 мм рт� ст� не всегда ведет 
к уменьшению интенсивности кровотечения, зато 
увеличивает риск развития ишемического пораже-
ния головного мозга [11, 12]� В связи с этим при 
принятии решения об использовании управляемой 
гипотонии рекомендовано учитывать противопо-
казания, которые включают цереброваскулярную 

недостаточность, ИБС с признаками стенокардии, 
почечную и печеночную недостаточность, анемию 
[4, 12, 17]� Имеются сообщения о том, что углубле-
ние анестезии путем повышения МАК ингаляци-
онного анестетика с целью снижения САД ниже 
70 мм рт� ст� либо использование для этого нитратов, 
может, наоборот, увеличивать интенсивность кро-
вотечения за счет вазодилатации и тахикардии [9]�

Известно, что ПИ характеризует изменение 
перфузии периферических тканей, в том числе и в 
челюстно-лицевой области� В среднем у здоровых 
добровольцев он составляет 2,2 ± 2,0� По данным ли-
тературы, сопутствующие заболевания (гипертони-
ческая болезнь, сахарный диабет) на него влияния 
не оказывают, а его повышение во время операции 
в первую очередь связано с развитием вазоплегии 
в результате действия ингаляционных анестетиков 
и наркотических анальгетиков [3, 13]� Контроль 
вазоплегии (соответственно, поддержание ПИ в 
нормальных пределах) является важным компо-
нентом тактики по предотвращению излишней кро-
воточивости� Результаты нашего исследования это 
подтвердили, показав отчетливую связь между НК 
и ПИ ≤ 10% на 60-й мин операции� В то же время 
отсутствие разницы в значениях ПИ в обеих груп-
пах при наличии значимых различий в дозировках 
использованных во время анестезии препаратов, в 
том числе ингаляционного анестетика, показало, что 
анестезия с ЛМ имеет некоторые преимущества пе-
ред эндотрахеальной методикой в плане предотвра-
щения нежелательных гемодинамических реакций, 
способных привести к усилению интенсивности 
кровотечения�

Заключение

Таким образом, наши данные подтвердили за-
висимость локальной кровоточивости от систем-
ных гемодинамических показателей (ЧСС, АДсист, 
САД, ПИ)� Кроме того, мы получили объективное 
подтверждение того, что замена интубационной 
трубки ЛМ при проведении анестезии в ЭРСХ 
облегчает контроль показателей, определяющих 
интенсивность кровотечения в операционной ране�

Вывод

Использование ЛМ для поддержания проходи-
мости дыхательных путей во время анестезии при 
ЭРСХ-вмешательствах способствует уменьшению 
интенсивности локальной кровоточивости� 
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Ежегодно во всем мире рак яичников поража-
ет 239 000 пациенток и вызывает 152 000 смертей� 
Он остается ведущей причиной смерти среди ги-
некологических онкологических заболеваний в 
большинстве развитых стран [12, 19]� В 2020 г� рак 
яичника в 3-й стадии выявлялся на территории на-
шей страны в 38,8% случаев, в 4-й стадии ‒ в 20,6%� 
Летальность в первый год после установления диа-
гноза составляет 19,4% [7]�

До недавнего времени стандартом оперативного 
вмешательства считался объем, заключающийся в 
экстирпации матки с придатками и оментэктомии, 
после которого у большинства пациенток возни-
кали рецидивы заболевания в течение 2‒6 мес� [9]� 
Стандартный современный подход – циторедуктив-
ная хирургия и комбинированная химиотерапия 
платина/таксан� Частота ответа на терапию первой 
линии составляет около 80‒90%, но у большинства 
пациенток возникает рецидив и развивается рези-
стентность к химиотерапии, а 5-летняя выживае-
мость составляет < 35% [12, 18]�

Ряд оперирующих онкологов считают перспек-
тивным дополнять циторедуктивную операцию 
проведением гипертермической химиоперфузии 
брюшной полости после выполнения циторедук-
тивной операции [12, 17, 21]� По их мнению, такое 
увеличение объема операции способно увеличи-
вать продолжительность жизни до 33,9 мес� при 
выполнении циторедукции (ЦР) и до 78 мес� при 
дополнении операции гипертермической интра- 
операционной интраперитонеальной химиотерапи-
ей (ГИИХ) [11]� В то же время увеличение объема 
операции, обусловленное выполнением мультиор-
ганных резекций органов и проведением ГИИХ, 
увеличивает кровопотерю, вызывает гипердина-
мический ответ организма, утяжеляя состояние 
пациенток этой группы� Процент послеопераци-
онных осложнений и смертности возрастает и до-
стигает 32‒62 и 4,2% соответственно [12, 13, 17]� 
Из большого количества возможных осложнений 
(несостоятельность анастомоза, внутрибрюшное 
кровотечение и др�) у пациенток с выполненной ЦР 
с ГИИХ лидируют гематологическая токсичность и 
нефротоксичность� Оба этих осложнения обуслов-
лены резорбцией в системный кровоток из брюш-
ной полости препаратов платины при проведении 
ГИИХ� Гематологическая токсичность 3‒4-й сте-
пени развивается в 8‒31%, а нефротоксичность в 
21,3‒40,4% случаев [10, 18, 21]� Нефротоксичность 
в 2‒4% приводит к хронической почечной недоста-
точности, требующей в 1‒2% проведения программ-
ного гемодиализа [8, 10, 21]� При возникновении 
осложнений дальнейшее лечение онкологического 
процесса становится бесперспективным� Именно 
поэтому целями проводимой послеоперационной 
интенсивной терапии является профилактика ток-
сической миелодепрессии и нефротоксичности� Ос-
новным компонентом послеоперационного ведения 
таких пациенток является управление жидкостным 
балансом [15, 16, 18, 20]� По данным разных авторов, 

объемы инфузируемой жидкости в операционной 
могут составлять 5‒24 л, а в послеоперационном 
периоде более 6 л в сутки [2, 20]� Подобная инфу-
зионно-трансфузионная терапия (ИТТ) является 
более объемной в сравнении с привычными опера-
циями [3, 6]� Но именно при условии поступления 
такого объема жидкости в совокупности с сохра-
нением адекватного диуреза можно гарантировать 
сохранность органов от токсического воздействия 
химиопрепаратов и гипертермии� Рекомендации, 
вышедшие в 2020 г� в European Journal of Surgical 
Oncology, на наш взгляд, являются неполными и не 
имеют связи проводимых мероприятий с исполь-
зованием конкретного химиопрепарата� В разделе 
рекомендаций по проведению ИТТ в послеопераци-
онном периоде не приводятся конкретные объемы 
инфузируемых растворов, а лишь имеются реко-
мендации по набору веса пациентов, не превыша-
ющего 3,5 кг в течение 3 сут [15, 16]� На настоящий 
момент такие операции из-за своей высокой стоимо-
сти достаточно редко применяются на территории 
Российской Федерации� При проведении поиска по 
ключевым словам глубиной в десять лет авторам 
статьи не удалось найти отечественные публика-
ции, освещающие вопросы послеоперационного 
ведения пациенток с раком яичников после вы-
полнения ГИИХ� На настоящий момент онкологи 
всего мира продолжают выполнять клинические 
исследования, посвященные эффективности при-
менения ГИИХ при раке яичника� К сожалению, 
эти исследования (идентификаторы ClinicalTrials�
gov: CHIPOR NCT01376752,NCT01539785, 
NCT01767675,NCT01091636, NCT02124421) на-
правлены на изучение только лишь онкологических 
аспектов эффективности данного вида лечения [12]� 
Практически полное отсутствие информации по во-
просу послеоперационного ведения данной группы 
пациенток, размытость при описании методологии в 
гайдлайнах, затрагивающих вопросы циторедуктив-
ных операций с ГИИХ, и побудили нас поделиться 
собственным опытом по данному вопросу�

Цель: провести анализ течения послеоперацион-
ного периода и количества возникших осложнений 
у пациенток с запущенными формами рака яичника 
при выполнении циторедуктивных операций с ис-
пользованием ГИИХ�

Материалы и методы

В данном описательном исследовании проведен 
анализ историй болезни и процедурных листов 
45 пациенток, проходивших лечение в ГБУЗ «ООД» 
г� Иркутска, по поводу запущенных форм рака яич-
ника с 2016 по 2020 г� Всем пациенткам выполняли 
циторедуктивные операции в различных объемах с 
последующим применением ГИИХ� Методика про-
ведения процедуры заключалась в перфузии через 
брюшную полость жидкости, подогретой до темпе-
ратуры 40,5–42,5°С и содержащей в своем составе 
химиопрепарат цисплатин в дозе 75 мг/м2� Вре-
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мя рабочей процедуры составляло 90 мин� ГИИХ 
выполнялась закрытым способом на аппарате 
PerformerHT® (RAND, Medolla (MO), Italy)�

Всем пациенткам проводили мультимодальную 
анестезию с использованием севофлурана (низкий 
поток), внутривенного введения фентанила и эпи-
дуральной анальгезии ропивакаином на грудном 
уровне� Подробнее объемы операции, течение ане-
стезии и методика проведения ГИИХ описаны нами 
в более ранних работах [4, 9]�

При выборе анализируемых параметров в ис-
следование были включены показатели гомеос-
таза, которые отражают наиболее часто развива-
ющиеся осложнения: токсическую нефропатию и 
миелодепрессию� В данной работе анализировали 
количество койко-дней, проведенных в отделении 
реанимации и стационаре, объем проводимой ИТТ 
и диуреза, объем энтерального кормления� Из лабо-
раторных данных анализировали уровень лейкоци-
тов, мочевины, креатинина� В последующем также 
исследовали в крови уровень липокалина, связан-
ного с желатиназой нейтрофилов (sNGAL)� Дан-
ный маркер исследовали у 16 пациенток в течение 
4 дней� Оценивали количество послеоперационных 
осложнений, обусловленных проведением ГИИХ� 
Осложнения разделены нами на нефротоксичные 
и миелотоксичные�

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета программ Statistica 
10�0� Проверку нормальности распределения по-
лученных данных осуществляли с использова-
нием тестов Колмогорова ‒ Смирнова� Данные 
представлены в непараметрическом режиме в 
виде Ме (25%Q‒75%Q), где Ме – медиана, 25%Q – 
25-процентный квартиль, 75%Q – 75-процентный 
квартиль� Значимость различий количественных 
показателей в связанных группах выполнена с при-
менением непараметрического критерия Вилкоксо-
на (pw)� Различия считали значимыми при p < 0,05�

Результаты

Средний возраст пациенток в нашем исследо-
вании составил 53 [46‒62] года� Реанимационный 
койко-день был равен 5 [4‒8] дням, стационарный – 
23 [21‒26] дням� На количество койко-дней, прове-
денных в стационаре, повлияло проведение стан-
дартной диагностической лапароскопии с биопсией 
брюшины с целью подсчета индекса перитонеаль-
ного канцероматоза�

Послеоперационное обезболивание пациенток 
проводили введением раствора ропивакаина в дозе 
2 мг/мл со скоростью введения 10‒14 мл/ч в эпиду-
ральный катетер, установленный на уровне Th7–Th8�

С целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений вводили низкомолекулярный гепа-
рин (эноксапарин) 40 мг подкожно вечером перед 
операцией и через 6 ч после операции� Препарат в 
послеоперационном периоде вводили в дозе 40 мг 
в сутки в течение 14 дней� Кроме того, для профи-

лактики тромбозов во время операции использова-
ли эластичное компрессионное белье и устройство 
последовательной компрессии� Компрессионное 
белье применяли и в послеоперационном периоде 
до момента вертикализации пациентки�

Антибиотикотерапию пациенток проводили в 
течение 7‒10 дней введением цефазолина в дозе 
1 000 мг 3 раза в сутки и раствора метронидазола по 
500 мг 3 раза в сутки� Системный воспалительный 
ответ отслеживали по уровню С-реактивного белка, 
прокальцитонина, лейкоцитов, палочко-ядерного 
сдвига и показателей термометрии тела� При уве-
личении показателей выше референтных значений 
проводили смену вводимых антибиотиков с учетом 
чувствительности флоры при выполнении бактери-
ологических посевов, а также микробного пейзажа 
отделения реанимации� Бактериологические посевы 
брали из различных локусов (кровь, моча, дренажи, 
послеоперационная рана, промывные воды бронхов 
и другие) каждые 3 дня� Смена антибактериальных 
препаратов была проведена у 18 пациенток, что со-
ставило 40% от общего количества обследуемых�

Еще одной особенностью медикаментозного обе-
спечения послеоперационного периода хирургиче-
ских вмешательств данного типа стала антиэметиче-
ская терапия� Тошноту и рвоту профилактировали 
введением ондансетрона в дозе 8 мг внутривенно в 
течение 3 сут после операции�

Тактика ИТТ в лечении пациенток преследовала 
несколько целей: детоксикацию, парентеральное 
питание, коррекцию водно-электролитных измене-
ний, гипопротеинемии, гипоальбуминемии, колло-
идно-осмотического давления и факторов свертыва-
емости� При расчете необходимого объема ИТТ во 
внимание принимали энтеральное питание, диурез, 
температуру тела, количество отделяемого по дрена-
жам и по энтеростоме (у стомированных пациенток)� 
Основными принципами проведения ИТТ стало 
поддержание слабоположительного центрального 
венозного давления (10‒20 мм вод� ст�) и слабоотри-
цательного гидробаланса� Именно эти условия при 
наличии нормального коллоидно-осмотического 
давления, на наш взгляд, обеспечивают оптималь-
ную перфузию органов� Гидробаланс в течение 6 сут 
наблюдения составил -634 (от 236 до -1 248) мл/сут� 
Таким образом, пациентки по истечении первых 
6 сут не набирали, как рекомендуется в гайдлайнах 
[15, 16], а теряли 3 754 [2 965‒5 138] мл�

Максимальный объем ИТТ был выполнен паци-
енткам на 3-и сут и достигал 4 295 [3 300‒5 600] мл, 
что составило 69,3 [37,8‒100,8] мл/кг в сутки� Объ-
ем ИТТ в последующем уменьшали по мере сни-
жения диуреза и увеличения энтерального объема� 
Динамика основных ингредиентов жидкостного 
обмена представлена на рис� 1�

Обращаем ваше внимание на полиурию, кото-
рая возникала в послеоперационном периоде� Пик 
полиурии приходится на 3-и сут с медианой в 
4 350 [3 100‒6 450] мл� В динамике к 6-м сут про-
исходит снижение объема диуреза на 27,6% и он 
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достигает 3 150 [2 300‒4 700] мл� Следует отметить, 
что у 7 (15,5%) пациенток развилась полиурия от 7 
до 9 л, у 3 (6,6%) – до 11,5 л, а у 1 (2,2%) ‒ до 19 л 
мочи� В дальнейшем мы анализировали уровень 
мочевины и креатинина как возможные показате-
ли острого почечного повреждения и катаболизма� 
Динамика уровня мочевины и креатинина представ-
лена на рис� 2 и 3�

Полученные данные свидетельствуют о стабиль-
ности показателей в течение всего срока нахожде-
ния пациентов в палате реанимации и интенсивной 
терапии� Исходный уровень креатинина составил 
70,7 [62,5‒77,8] мкмоль/л� В 1-е сут он был ра-
вен 68,9 [58,2‒76,5] мкмоль/л, на 3-и сут – 72,3 
[62,2‒93,1] мкмоль/л и на 6-е сут – 64,4 [53,8‒86,3] 
мкмоль/л� Похожим образом выглядела и динами-
ка уровня мочевины� Исходный уровень мочевины 
был равен 4 [3,3‒4,8] ммоль/л� В 1-е сут снижал-

ся до 3,1 [2,3‒4,1] ммоль/л, на 3-и составил 4,3 
[3,7‒6,1] ммоль/л и на 6-е повышался до 6 [4,3‒7,9] 
ммоль/л (p < 0,005)� В нашем же исследовании на 
фоне полиурии уровни креатинина и мочевины на-
ходятся в пределах референтных значений� Следу-
ющим исследуемым маркером острого почечного 
повреждения стал уровень липокалина, связанного 
с желатиназой нейтрофилов (sNGAL)� Динамика 
уровня sNGAL представлена на рис� 4�

Исходно уровень sNGAL находился на отметке 
120 [68,6‒131,7] нг/мл, что является вариантом нор-
мы� Повышение его происходит в 1,8 раза на 1-е сут 
после операции и еще на 16% к 2-м сут� На 2-е сут 
его уровень составил 194 [138,9‒253,0] нг/мл, а на 
3-и сут ‒ 235,9 [194,7‒267,4] нг/мл� В дальнейшем к 
4-м сут уровень sNGAL становится 97,8 (76,4‒111,9) 
нг/мл, что в 2,4 раза меньше, чем показатели его на 
2-е сут после операции (p < 0,005)�

Вторым по встречаемости осложнением при про-
ведении ЦР с ГИИХ является гематологическая 
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токсичность [8‒31%] [10, 18, 21]� Поэтому еще од-
ним исследуемым параметром стал уровень лейко-
цитов в крови� Уровень лейкоцитов представлен 
на рис� 5�

Предоперационный уровень лейкоцитов нахо-
дился на уровне 7,19 [5,7‒8,53] × 109/л� Динамика 
уровня лейкоцитов демонстрирует их увеличение 
до 8,1 [7,12‒11,6], т� е� на 22,9% к 2-м сут наблюде-
ния� В последующем происходит плавное снижение 
до 7,1 [5,8‒9,6] × 109/л на 6-е сут, то есть на 34,8%� 
Данные изменения являются характерными для 
пациентов, перенесших мультиорганные резекции� 
Хотелось бы отметить, что такая динамика воз-
можна и при системном введении препаратов цис-
платины� Согласно инструкции к этому препарату, 
ожидаемая лейкопения развивается только лишь 
на 7‒10-е сут и достигает максимума к 18‒23-м сут�

При анализе нефротоксичных осложнений мы 
выявили, что у 8 (17,7%) пациенток отмечалось не-
значительное одномоментное повышение уровня 
креатинина выше референтных значений� Незначи-
тельность и кратковременность повышения не по-
зволили нам поставить диагноз острого почечного 
повреждения (ОПП)� У 2 (4,4%) пациенток возникло 
ОПП� Диагноз ОПП был выставлен согласно реко-
мендациям KDIGO� У первой пациентки было отме-
чено повышение уровня сывороточного креатинина 
более чем в 1,5 раза от нормы� У второй пациентки, 
помимо повышения уровня креатинина, отмечалось 
снижение объема мочи за 6 ч до 0,45 мл · кг-1 · ч-1� ОПП 
у второй пациентки (2,2%) потребовало проведения 
сеанса интермитирующего гемодиализа�

При анализе явлений миелодепрессии отметили 
снижение уровня лейкоцитов 7 (15,9%) пациенток 
до уровня лейкопении 1‒2-й степени по классифи-
кации Всемирной организации здравоохранения� 
Коррекцию проводили оригинальным методом экс-
тракорпоральной фармакотерапии с эссенциальны-
ми фосфолипидами [1]�

Среди 45 исследуемых пациенток был один ле-
тальный исход (2,2%)� Смерть пациентки в после-
операционном периоде произошла на фоне развив-
шейся тяжелой панцитопении, гипопротеинемии 
и гипоальбуминемии, острого почечного повреж-
дения� Послеоперационные изменения привели в 
свою очередь к несостоятельности межкишечных 
анастомозов, перитониту, абдоминальному сепси-
су� Смерть наступила через 27 сут после плановой 
операции�

Обсуждение

Отличительной чертой наших пациенток стала 
развившаяся в послеоперационном периоде поли-
урия� Данное явление, на наш взгляд, может быть 
обусловлено двумя причинами� Первая – проведе-
ние интраоперационной высокообъемной инфузи-
онной терапии и, соответственно, компенсаторное 
повышение диуреза [6]� Некоторые сомнения в этой 
версии вызывает максимальное увеличение диу-
реза к 3-м сут, когда влияние интраоперационной 
ИТТ вряд ли имеет значение� Второй причиной мо-
жет быть полиурическая стадия острого почечного 
повреждения после применения нефротоксичной 
цисплатины� Для подтверждения или опроверже-
ния этих факторов мы проанализировали уровень 
креатинина и мочевины, которые оставались ста-
бильными� Относительная стабильность этих по-
казателей, по нашему мнению, обусловлена форси-
рованием жидкостного обмена на фоне полиурии и 
расширением объема ИТТ� Отсутствие динамики в 
уровнях мочевины и креатинина не позволяют нам 
подтвердить версию развития полиурии на фоне 
токсического ОПП� Трудность состоит в том, что 
имеющиеся классификации ОПП (KDIGO, RIFLE 
и AKIN) рассчитаны преимущественно на пациен-
тов без онкологической патологии и основываются 
на изменениях уровня креатинина или снижения 
диуреза� Ряд авторов считают, что уровень креати-
нина не является корректным маркером в онколо-
гии из-за снижения его выработки у кахексичных 
больных [14]� Именно поэтому следующим иссле-
дуемым маркером острого почечного повреждения 
стал уровень липокалина, связанного с желатиназой 
нейтрофилов (sNGAL)� Уровень sNGAL продемон-
стрировал увеличение показателя к 3-м сут на 36,4% 
от верхней границы референтных значений�

Применение эффективной методики ГИИХ огра-
ничено не только высокой стоимостью, но и боль-
шим числом осложнений [11, 12, 17]� Основными 
осложнениями, как уже говорилось, являются ге-
матологическая токсичность и нефротоксичность 
[8, 10, 21]� Профилактика этих осложнений заклю-
чается в высокообъемной периоперационной ИТТ, 
которая в свою очередь может приводить к другим 
осложнениям (острая сердечно-сосудистая недоста-
точность, отек легких) [2, 20]� Снижение объемов 
инфузионных сред, рекомендуемых для проведения 
данной методики многими авторами, могло бы стать 
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отправной точкой для обеспечения безопасности 
пациенток� Пациентки, лечение которых мы ана-
лизировали по данным историй болезни и проце-
дурным листам, получили лечение в ГБУЗ «ООД» 
г� Иркутска в период с 2016 по 2020 г� Именно поэто-
му медицинский персонал при проведении лечения 
не мог ориентироваться на гайдлайны, опублико-
ванные в 2020 г� [15, 16]� Тем не менее методика, 
представленная авторами, позволяет использовать 
более ограничительную тактику ИТТ в послеопе-
рационном периоде� Дальнейшее снижение инфу-
зионной нагрузки, на наш взгляд, возможно, но 
требует поиска более чувствительных маркеров 
ОПП, чем креатинин и объем суточного диуреза� 
Уменьшение инфузионной нагрузки и отсроченное 
увеличение уровня креатинина при повреждении 
почек могут приводить к росту гематологической 
токсичности и нефротоксичности� В  литературе 
последних лет представлен ряд обсервационных 
проспективно выполненных работ, демонстрирую-
щих, что использование биомаркеров более эффек-
тивно для диагностики острой дисфункции почек 
по сравнению с креатинином [5]� Именно поэто-
му, на наш взгляд, при проведении дальнейших, 
более масштабных исследований таким маркером 
может стать липокалин, связанный с желатиназой 
нейтрофилов (sNGAL)� В нашем исследовании 
именно он реагировал на изменение состояния па-
циенток� Но слишком малая выборка не дает нам 
сделать какие-либо весомые выводы� Также, на наш 
взгляд, перспективным является исследование ли-
покалина, связанного с желатиназой нейтрофилов 
в моче (uNGAL), и цистатина С� Возникающая 
миелодепрессия в нашем исследовании была абсо-
лютно контролируемой и не привела к летальным 
осложнениям� Применяемая нами антибиотикоте-

рапия и метод экстракорпоральной фармакотера-
пии позволили держать уровень лейкоцитов под 
контролем, что являлось профилактикой разви-
тия септических осложнений� Общее количество 
осложнений и летальность в нашем исследовании 
меньше, чем приводит зарубежная литература� При-
чинами развития послеоперационных осложнений 
у умершей пациентки стали недооцененная тяжесть 
состояния перед операцией, выполнение расширен-
ной мультиорганной резекции (экстирпация матки 
с придатками, перитонеумэктомия, оментэктомия, 
резекция подвздошной, слепой кишки, резекция 
сигмовидной, прямой кишки), интраоперационная 
кровопотеря в объеме 4 л, завышение дозы химио-
препаратов для проведения ГИИХ�

Заключение

После проведения ЦР с ГИИХ возникает полиу-
рия, которая достигает максимума к 3-м сут� Объем 
диуреза может превышать 19 л за сутки� Ведение 
пациентов по принципу поддержания слабоположи-
тельного центрального венозного давления и сла-
боотрицательного гидробаланса позволяет умень-
шить жидкостную нагрузку на фоне волемической 
стабильности�

Дальнейшее снижение объемов инфузируемых 
препаратов возможно, но это требует дополнитель-
ных исследований по поиску более специфичных 
маркеров ОПП у пациенток представленной группы�

Сроки возникновения лейкопении не отличаются 
от таковых при системном введении цитостатиков�

Многокомпонентный и разносторонний подход 
в послеоперационном ведении пациенток в нашем 
исследовании позволил минимизировать уровень 
осложнений и летальных исходов�
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Интегральный способ прогнозирования риска панкреатита после 
эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии
М. И. ТУРОВЕЦ1, А. С. ПОПОВ1, А. В. ЭКСТРЕМ1, А. М. СТРЕЛЬЦОВА1, О. Ф. ВОРОНЦОВ2

1Волгоградский государственный медицинский университет МЗ РФ, г. Волгоград, РФ
2Sana Klinikum Hof, Хоф, Германия

Цель: разработка способа определения индивидуального риска развития пост-ЭРХПГ-панкреатита (ПЭП) до выполнения эндоскопиче-
ского вмешательства�
Материал и методы. Проведено проспективное наблюдательное исследование результатов лечебной эндоскопической ретроградной холан-
гиопанкреатографии (ЭРХПГ) у 1 210 пациентов� Первичной конечной точкой считали развитие ПЭП� Для определения риска развития 
ПЭП применяли множественный логистический регрессионный анализ� 
Результаты. Определена модель независимых переменных, которая достоверно (p = 0,0001) влияет на риск развития ПЭП� По резуль-
татам логистического анализа вычислены регрессионные коэффициенты для всех значимых пациент-зависимых факторов (пол, возраст, 
предоперационный уровень амилаземии и билирубинемии, характер основного заболевания)� Риск ПЭП снижался у мужчин (на 47,5%), 
при увеличении возраста пациентов (за 1 год на 2,3%) и уровня билирубина (при увеличении на 1 мкмоль/л на 0,3%), но повышался при 
увеличении активности амилазы сыворотки крови (на 0,7% на каждую 1 Ед/л)� Разработана формула, позволяющая оценить индивиду-
альный риск ПЭП на этапе подготовки пациента к выполнению лечебной ЭРХПГ� 
Вывод. Анализ пациент-зависимых факторов позволяет достоверно определить риск развития ПЭП� Определено, что женский пол, мо-
лодой возраст (до 40 лет), дисфункция сфинктера Одди увеличивали, а мужской пол, стентирование главного панкреатического протока, 
наличие желтухи снижали риск развития ПЭП� Использование предложенной формулы поможет прогнозировать достоверную (p = 0,0001) 
степень риска ПЭП до выполнения первичной лечебной ЭРХПГ у конкретного пациента�
Ключевые слова: эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, пост-ЭРХПГ-панкреатит, способ прогнозирования риска 
пост-ЭРХПГ-панкреатита
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риска панкреатита после эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии // Вестник анестезиологии и реаниматологии� – 2022� – 
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The Integral Method for Predicting the Risk of Post-Endoscopic Retrograde 
Cholangiopancreatography Pancreatitis
M. I. TUROVETS1, A. S. POPOV1, A. V. EKSTREM1, A. M. STRELTSOVA1, O. F. VORONTSOV2

1Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia
2Sana Klinikum Hof, Hof, Germany

The objective: development of a method for determining the individual risk of post-ERCP pancreatitis (PEP) before endoscopic intervention�
Subjects and Methods. A prospective observational study of the results of therapeutic endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) 
was performed in 1,210 patients� The primary end point was the development of PEP� Multiple regression logistic analysis was used to determine 
the risk of developing PEP� 
Results. A model of independent variables was determined, which significantly (p = 0�0001) affected the risk of developing PEP� Based on the 
results of the logistic analysis, regression coefficients were calculated for all significant patient-dependent factors (gender, age, preoperative level 
of amylasemia and bilirubinemia, and nature of the underlying disease)� The risk of PEP decreased in men (by 47�5%), with an increase in the age 
of patients (for 1 year by 2�3%) and bilirubin (with an increase of 1 μmol/l by 0�3%) but increased with an increase in amylase activity blood serum 
(by 0�7% for each 1 U/l)� A formula has been developed to assess the individual risk of PEP at the stage of preparing a patient for therapeutic ERCP� 
Conclusion. Analysis of patient-dependent factors makes it possible to reliably determine the risk of developing PEP� It was determined that a 
female gender, young age (under 40 years old), sphincter of Oddi dysfunction increased the risk of PEP, while a male sex, stenting of the main 
pancreatic duct, and jaundice reduced this risk� The use of the proposed formula will help predict a significant (p = 0�0001) degree of risk of PEP 
before performing primary therapeutic ERCP in a particular patient�
Key words: endoscopic retrograde cholangiopancreatography, post-ERCP pancreatitis, a method for predicting the risk of PEP 
For citations: Turovets M� I�, Popov A� S�, Ekstrem A� V�, Streltsova A� M�, Vorontsov O� F� The integral method for predicting the risk of 
post-endoscopic retrograde cholangiopancreatography pancreatitis� Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2022, Vol� 19, no� 2, P� 48-55� 
(In Russ�) DOI: 10�21292/2078-5658-2022-19-2-48-55
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На фоне постоянного совершенствования эндоско-
пического оборудования и расходного материала, на-
копления знаний о возможных осложнениях и методах 
их профилактики врачи все чаще обращают внимание 
на терапевтические возможности эндоскопической ре-

троградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ) при 
лечении больных с заболеваниями желчевыводящих 
путей и поджелудочной железы [11, 14, 16, 19, 21]�

Несмотря на то что ЭРХПГ является малоинва-
зивной манипуляцией, ее проведение сопряжено с 
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риском развития тяжелых и потенциально фаталь-
ных осложнений: пост-ЭРХПГ-панкреатита (ПЭП), 
кровотечения, ретродуоденальной перфорации, 
вклинения корзины Дормиа и др� [1, 2, 5, 8, 13, 14, 
19, 20]� Наиболее частым осложнением ЭРХПГ яв-
ляется ПЭП, который у абсолютного большинства 
пациентов (90‒95% случаев) протекает в легкой и 
среднетяжелой форме, но у 5‒10% больных диагно-
стируется панкреонекроз с летальностью от 30 до 
70% наблюдений [1, 2, 10, 12, 13, 15, 17]�

У разных исследователей частота развития ПЭП 
варьирует в довольно широких пределах, от 2‒4 до 
8‒20% наблюдений с уровнем летальности от 0,2 до 
0,6% случаев, что связано с различными подхода-
ми к критериям включения в группы [9, 11, 18, 21]� 
На этот показатель оказывают влияние не только 
характер ЭРХПГ (диагностическая или лечебная, 
степень травматичности, длительность вмешатель-
ства, используемый расходный материал и т� д�), 
но и клинико-демографические данные пациентов 
[1, 2, 5, 7, 17, 22]� Доказано, что на частоту развития 
ПЭП оказывают влияние пол и возраст пациентов, 
уровни билирубинемии и амилаземии, характер за-
болевания [1, 2, 4, 10, 22, 23]�

Существует целый ряд испытанных и доказанных 
способов профилактики ПЭП: ректальное введе-
ние диклофенака или индометацина, стентирование 
главного пакреатического протока (ГПП), предрас-
сечение папиллы до баллонной дилатации, приме-
нение грудной эпидуральной анальгезии (ГЭА) 
и др� [5, 7‒12, 15, 17, 22]� Однако применение этих 
методов увеличивает затраты на лечение, повышает 
требования к квалификации врача-эндоскописта, 
требует привлечения анестезиолога-реаниматоло-
га, поэтому для определения необходимого объема 
профилактических мероприятий необходимо опре-
делять степень риска ПЭП у каждого конкретного 
пациента до ЭРХПГ�

Цель исследования: разработка способа опреде-
ления индивидуального риска развития ПЭП до 
выполнения ЭРХПГ�

Материал и методы

С января 2017 г� по декабрь 2021 г� на базе ка-
федры анестезиологии и реаниматологии, транс-
фузиологии и скорой медицинской помощи 
Института НМФО ВолгГМУ (Клиника № 1  
ФГБОУ ВО «ВолгГМУ») и клиники Sana Klinikum 
Hof (Хоф, Германия) проведено проспективное 
наблюдательное исследование результатов выпол-
нения первичной лечебной ЭРХПГ у 1 287 паци-
ентов� Исследование зарегистрировано на сайте 
www�clinicaltrials�gov (NCT01964066) и одобрено 
Волгоградским региональным независимым эти-
ческим комитетом (IRB 00005839 IORG 0004900 
[ref: 204/2016/12/15])� У всех больных было полу-
чено добровольное письменное информированное 
согласие на участие в исследовании и публикацию 
полученных результатов�

Диаграмма распределения пациентов представле-
на на рис� 1� Проконтролировано эндоскопическое 
лечение у 1 287 пациентов, которым планировалось 
выполнить лечебную ЭРХПГ� У всех больных до 
проведения манипуляции отсутствовали признаки 
острого панкреатита� Из исследования исключе-
но 77 пациентов: из-за технических сложностей у 
58 больных ЭРХПГ носило диагностический ха-
рактер, у 19 больных диагностированы осложнения, 
потребовавшие изменения хирургической тактики 
(у 12 – клинически значимое кровотечение, у 4 – 
ретродуоденальная перфорация, у 3 – вклинение 
корзины Дормиа)� В итоге для последующего ана-
лиза было отобрано 1 210 пациентов�

У всех пациентов применяли методы профи-
лактики ПЭП, доказавшие свою эффективность 
[1, 12, 21]� Использовали ректальное введение свеч 
диклофенака 100 мг, подкожное введение раство-
ра октреотида 0,1 мг, стентирование ГПП и ГЭА 
у 22,7% (275/1 210), у 49,3% (597/1 210), у 12,5% 
(151/1 210) и у 20,3% (246/1 210) больных соот-
ветственно� У 4,9% (59/1 210) пациентов сочетали 
различные методы профилактики (стентирование 
ГПП и диклофенак или октреотид, ГЭА и диклофе-
нак или октреотид или стентирование ГПП)�

При проведении ЭРХПГ применяли умеренную 
седацию (диазепем 5‒10 мг, у 71,9% больных) или 
тотальную внутривенную анестезию (пропофол 
1‒2 мг · кг-1 · ч-1, у 18,1% пациентов)� Для интра-
операционной анальгезии использовали тримепе-
ридин 2% – 1,0 мл (у 79,7% больных) или ГЭА (на 
уровне ThVII-VIII) (ропивакаин 0,5‒0,75% – 6‒10 мл, 
у 20,3% пациентов)�

После выполнения ЭРХПГ 59,8% поступали в 
отделение реанимации и интенсивной терапии, а 
40,2% сразу в палаты хирургических отделений, где 
в 1-е сут послеоперационного периода придержива-
лись рестриктивной тактики инфузионной терапии 
(4‒10 мл · кг-1 · сут-1) кристаллоидными растворами 
и проводили симптоматическую терапию, продол-
жали профилактику ПЭП (октреотид 0,1 мг 3 раза в 

1 287 пациентов, которым планировали выполнить
лечебную ЭРХПГ, проверили на соответствие критериям

Изучены результаты лечения
1 229 пациентов

19 исключены из исследования:
изменена хирургическая тактика

(кровотечение [12],
ретродуоденальная перфорация [4],

вклинение корзины Дормиа [3]) 

58 пациентов были
исключены из исследования:

выполнена диагностическая ЭРХПГ

1 210 больных включены
в исследование

У 1 210 больных
проанализированы данные

Нарушений протокола
не было

Потерянных данных
не было

Рис. 1. Диаграмма распределения пациентов
Fig. 1. Patients distribution chart
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сутки) – в хирургических палатах, октреотид 0,1 мг 
3 раза в сутки и/или продленную эпидуральную 
анальгезию (ропивакаин 0,2% – 3‒4 мл/ч) – в па-
латах интенсивной терапии�

Первичной конечной точкой считали развитие 
ПЭП� В 100% случаев ПЭП развивался в 1-е сут 
постоперационного периода� Диагноз ПЭП уста-
навливали на основании клинических проявлений: 
характерной, чаще опоясывающей, боли в животе, 
выявляемой через 2‒6 ч после эндоскопического 
вмешательства, тошноты и рвоты� Лабораторным 
признаком развития ПЭП считали гиперамилазе-
мию, в 3 раза превышающую максимальное рефе-
ренсное значение (норма до 125 Ед/л), через 6 ч 
после ЭРХПГ [1]� При проведении ультрасоногра-
фии у пациентов с ПЭП наблюдались снижение 
моторной функции или парез кишечника и/или па-
тологические жидкостные скопления в брюшной 
и/или в плевральной полостях� При значительном 
скоплении жидкости в брюшной полости (более 
500 мл) выполняли лечебно-санационную лапаро-
скопию с определением уровня амилазы в выпоте� 
У пациентов с клинической картиной тяжелого 
панкреатита для определения объема поражения 
поджелудочной железы на 4‒5-е сут проводили 
компьютерную томографию с контрастированием�

Анализ полученных данных осуществляли с 
использованием пакета статистических программ 

SPSS (версия 26, IBM, USA)� Все переменные про-
веряли на нормальность распределения и описыва-
ли как среднее (M) и стандартное отклонение (SD)� 
Для сравнения номинальных данных использовали 
χ2 Пирсона или точный критерий Фишера� При вы-
явлении зависимости бинарной переменной (на-
личие или отсутствие ПЭП) от количественных 
данных применяли множественный логистический 
анализ и построение ROC-кривых� Значимость мо-
делей определяли при показателе p < 0,01�

Результаты

Проведен анализ частоты развития ПЭП в зави-
симости от демографических показателей, комор-
бидного фона, способов профилактики ПЭП и кор-
рекции синдрома желчной и/или панкреатической 
гипертензии (табл� 1)� У 78,3% (947/1 210) паци-
ентов выявлены сопутствующие заболевания, при 
этом у 20,5% (248/1 210) наблюдалось их сочетание�

В группах больных, у которых с целью профилак-
тики ПЭП использовали стентирование ГПП и ГЭА, 
это осложнение диагностировали реже, чем при 
применении диклофенака и октреотида (в 7,3 и 8,9% 
против 11,3 и 12,1% наблюдений соответственно)� 
Но это отличие было статистически незначимо: для 
стентирования ГПП против диклофенака и октре-
отида отношение шансов (ОШ) 0,62 (95%-ный ДИ 

Таблица 1. Демографические и клинические показатели
Table 1. Demographic and clinical parameters

Показатель Число пациентов, n (%) Пост-ЭРХПГ-панкреатит, n (%) 
Демографические данные

Женщины 776 (64,1) 107 (13,8)
Мужчины 434 (35,9) 29 (6,7)
Возраст: менее 40 лет 108 (8,9) 30 (27,8)
 40–60 лет 395 (32,7) 37 (9,4)
 более 60 лет 707 (58,4) 69 (9,8)

Коморбидность
ИМТ ≥ 30,0 кг/м2 317 (26,2) 39 (12,3)
Артериальная гипертензия 398 (32,9) 41 (10,3)
Сахарный диабет 2-го типа 102 (8,4) 8 (7,8)
ХОБЛ 87 (7,2) 10 (11,5)
ХБП 112 (9,3) 16 (14,3)
ХИГМ 279 (23,1) 22 (7,9)

Способы профилактики ПЭП
Диклофенак 100 мг (per rectum) 275 (22,7) 31 (11,3)
Октреотид 0,1 мг (п/к) 597 (49,3) 72 (12,1)
Стентирование ГПП 151 (12,5) 11 (7,3)
ГЭА 246 (20,3) 22 (8,9)
Сочетание способов 59 (4,9) 6 (10,2)

Интраоперационные данные
Длительность ЭРХПГ, мин, M ± SD 58,6 ± 16,9 -
ЭПСТ 784 (64,8) 83 (10,6)
Баллонная дилатация 146 (12,1) 26 (17,8)
Литотрипсия 89 (7,4) 15 (16,9)
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0,30‒1,28) и ОШ 0,57 (95%-ный ДИ 0,29‒1,12) соот-
ветственно, а для ГЭА против диклофенака и октре-
отида ОШ 0,77 (95%-ный ДИ 0,43‒1,38) и ОШ 0,72 
(95%-ный ДИ 0,43‒1,19) соответственно� Применя-
емый вид анестезиологического пособия также не 
оказывал значимого влияния на частоту развития 
ПЭП� При использовании умеренной седации ПЭП 
диагностировали у 11,1% (97/870) больных, а при 
использовании тотальной внутривенной анестезии – 
у 11,5% (39/340) пациентов (ОШ 0,96; 95%-ный ДИ 
0,64‒1,42)� Определено, что женский пол, молодой 
возраст (до 40 лет), применение во время выполне-
ния ЭРХПГ баллонной дилатации и литотрипсии 
увеличивали, а мужской пол, стентирование ГПП, 
наличие желтухи снижали риск развития ПЭП� При 
этом у 87,9% (1 063/1 210) больных сочетались при-
знаки, повышающие и снижающие риск ПЭП, что 
затрудняло его прогнозирование�

Демографические и лабораторные данные извест-
ны до эндоскопического вмешательства, но прогно-
зировать характер и объем интраоперационных 
манипуляций, который будет необходим во время 
ЭРХПГ, практически невозможно� Поэтому для 
многомерного анализа отобраны демографические, 
лабораторные показатели и характер основного забо-
левания� Результаты этого анализа показаны в табл� 2�

Наблюдаемая зависимость частоты развития 
ПЭП от клинико-демографических переменных 
может быть описана уравнениями:

p = 1 / (1 + e-z) × 100%, где 
z = 0,602 – пол × 0,644 – возраст × 0,023 + амила-

за × 0,007 – билирубин × 0,003 – ХП × 2,348 – опу-
холь × 1,645 – ХЛ × 2,141 – ДСО × 0,003 [p – веро-
ятность развития пост-ЭРХПГ-панкреатита (%); 
пол (0 – женщина, 1 – мужчина); ХП, опухоль, ХЛ, 
ДСО (0 – нет, 1 – да)]� 

Полученная регрессионная модель являлась 
статистически значимой (p < 0,001)� Исходя из 
значений регрессионных коэффициентов, изучен-
ные ковариаты имеют прямую и обратную связь 
с вероятностью развития ПЭП� Например, риск 
снижался у мужчин (на 47,5%), при увеличении 
возраста пациентов (за 1 год на 2,3%) и уровня 
билирубина (при увеличении на 1 мкмоль/л на 
0,3%), но повышался при увеличении активности 
амилазы сыворотки крови (на 0,7% на каждую 
1 Ед/л)� Характер заболевания также оказывал 
статистически значимое влияние на частоту раз-
вития ПЭП� Исходя из значения коэффициен-
та детерминации Найджелкерка, модель опре-
деляла 23,7% дисперсии вероятности развития 
пост-ЭРХПГ-панкреатита� Специфичность и 
чувствительность модели составили 73,2 и 69,7% 
соответственно� Показатели лейкоцитемии, тром-
боцитемии, индекса массы тела, сопутствующая 
патология были исключены из модели из-за пре-
вышения порогового показателя статистической 
значимости (p > 0,05)�

Таблица 2. Зависимость частоты развития пост-ЭРХПГ-панкреатита от демографических и клинических переменных 
(логистическая регрессия)
Table 2. Dependence of the incidence of post-ERCP pancreatitis on demographic and clinical variables (logistic regression)

Таблица 1. Окончание
Table 1. Ending

Примечание: ИМТ – индекс массы тела; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХБП – хроническая 
болезнь почек; ХИГМ – хроническая ишемия головного мозга; ОЖП – общий желчный проток; ГПП – главный 
панкреатический проток; ГЭА – грудная эпидуральная анальгезия; SD – стандартное отклонение 

Примечание: B – коэффициент регрессии; ДИ – доверительный интервал; ХП – хронический панкреатит; ДСО – 
дисфункция сфинктера Одди 

Показатель Число пациентов, n (%) Пост-ЭРХПГ-панкреатит, n (%) 
Стентирование ОЖП 329 (27,2) 36 (10,9)
Всего 1 210 (100,0) 136 (11,2)

Ковариата
Переменные в уравнении

B SD Вальд df p Exp (B) 95% ДИ для Exp(B)
Пол -0,644 0,248 6,745 1 0,009 0,525 0,323 0,854
Возраст -0,023 0,006 13,517 1 0,000 0,977 0,966 0,989
Амилаза 0,007 0,002 22,123 1 0,000 1,007 1,004 1,010
Билирубин -0,003 0,001 7,028 1 0,008 0,997 0,995 0,999
ХП -2,348 0,858 7,495 1 0,006 0,096 0,018 0,513
Опухоль -1,645 0,477 11,918 1 0,001 0,193 0,076 0,491
Холедохолитиаз -2,141 0,395 29,307 1 0,000 0,118 0,054 0,255
ДСО -0,003 0,001 4,532 1 0,033 0,997 0,991 0,999
Константа 0,602 0,148 6,592 1 0,010 1,826
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Для определения зависимости между прогности-
ческой и реальной (у данной группы пациентов) 
частотой развития ПЭП выполнен ROC-анализ 
(рис� 2)� По результатам ROC-анализа площадь 
под ROC-кривой, соответствующей взаимосвязи 
прогноза пост-ЭРХПГ-панкреатита от расчетных 
показателей, составила 0,738 ± 0,027 с 95%-ным ДИ 

0,686‒0,791 (p = 0,000)� Полученная модель была 
статистически значимой (p < 0,001)� Пороговое 
значение уровня прогностического риска ПЭП в 
точке отсечения (cut-off) было равно 8,05%, при 
превышении которого прогнозировался высокий 
риск развития у пациента пост-ЭРХПГ-панкреа-
тита� Чувствительность и специфичность метода 
составили 71,3 и 63,4% соответственно�

Фактические и расчетные (с использова-
нием предложенной формулы) показатели 
пост-ЭРХПГ-панкреатита показаны в табл� 3�

Показатели фактической и расчетной частоты 
развития ПЭП в группах пациентов, различающих-
ся по полу, возрасту, уровню амилазы и билирубина 
сыворотки крови, характеру заболевания, были со-
измеримы (p > 0,05)�

Обсуждение

ПЭП остается наиболее частым и клинически 
значимым осложнением ЭРХПГ, который оказы-
вает неблагоприятное влияние на длительность го-
спитализации, показатель смертности и качество 
жизни в отдаленный период [16]� Определение 
риска развития ПЭП до эндоскопического вмеша-
тельства поможет не только в определении тактики 
предоперационной профилактики, но и в ранней 
диагностике этого осложнения [1, 21]�

По результатам нашего исследования опре-
делены пациент-зависимые факторы, увеличи-
вающие риск развития ПЭП: молодой возраст, 
женский пол, отсутствие желтухи, дисфункция 
сфинктера Одди� К  таким же выводам пришли 
M� L� Freeman et al� [4] после изучения результа-
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Рис. 2. ROC-кривая зависимости между 
реальной и прогностической частоты развития 
пост-ЭРХПГ-панкреатита
Fig. 2. ROC-curve of dependence of real versus prognostic 
the incidence of post-ERCP pancreatitis

Таблица 3. Фактические и расчетные показатели пост-ЭРХПГ панкреатита
Table 3. Actual and estimated rates of post-ERCP pancreatitis

Переменная
Частота пост-ЭРХПГ-панкреатита, %

p
фактическая расчетная

Пол 
Женщина
Мужчина

13,8
6,7

13,7
6,6

0,941
0.891

Возраст
До 40 лет
Старше 40 лет

26,3
9,7

23,7
10,0

0,646
0,886

Лабораторные показатели
Амилаза:
До 100 Ед/л
101–125 Ед/л

10,0
32,3

10,0
30,3

1,000
0,704

Билирубин:
До 20,5 мкмоль/л
Более 20,5 мкмоль/л

17,0
5,7

15,5
6,9

0,479

Характер заболевания
ХП 5,1 4,9 0,908
Опухоль 7,7 7,6 0,856
Холедохолитиаз 8,0 8,1 1,000
ДСО 26,4 25,9 0,832
Холедохолитиаз + ДСО 8,5 8,2 0,811
Итого 11,2 11,1 0,897
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тов 1 963 ЭРХПГ, E� J� Williams et al� [23] на осно-
вании анализа результатов эндохирургического 
лечения более 4 500 больных, Q� B� He et al� [6] при 
ретроспективном исследовании 4 234 процедур� 
На основании мультицентрового исследования 
M� L� Freeman и et al� определили, что клинико-де-
мографические факторы (пол, наличие или отсут-
ствие желтухи, характер заболевания) значимо 
влияют на риск развития ПЭП [4]� Y� Tryliskyyet al� 
(2018) утверждают, что патофизиология ПЭП ос-
нована на многофакторной концепции, включаю-
щей в себя сочетание химических, термических, 
механических, гидростатических, ферментатив-
ных, аллергических и микробиологических по-
вреждений в результате манипуляций в перипа-
пиллярной области и использования контрастных 
веществ при выполнении ЭРХПГ-процедур� Вли-
яние этих факторов приводит к каскаду событий, 
приводящих к преждевременной внутриклеточной 
активации протеолитических ферментов подже-
лудочной железы, самоперевариванию и высвобо-
ждению провоспалительных цитокинов, которые 
продуцируют местные и системные патологиче-
ские эффекты [21]�

M� L� Freeman et al� (2001) предлагали метод, 
который мог быть применим только для групп 
больных, без учета индивидуальных особенностей 
конкретного пациента, что ограничивает его исполь-
зование� Мы же предлагаем способ, позволяющий 
определить риск с учетом всех значимых индивиду-
альных клинико-демографических факторов�

Унифицированный подход к определению степе-
ни риска ПЭП до ЭРХПГ поможет исследователям 
более точно определять эффективность примене-
ния уже известных методов (использование негор-
мональных противовоспалительных препаратов, 
стентирование ГПП и др� [5, 7‒12, 15, 17, 18]) и 
предлагать альтернативные методы профилакти-
ки� Применение в нашем исследовании различных 

методов профилактики ПЭП не могло привести к 
смещению полученных результатов, так как ни один 
из них не показал своего значимого преимущества 
в нестратифицированных подгруппах�

Точное прогнозирование риска может повлиять и 
на тактику эндохирургического лечения пациентов 
данного профиля� У больных с очень высоким ри-
ском ПЭП, возможно, необходимо будет отказать-
ся от одноэтапного выполнения ЭРХПГ и выбрать 
многоэтапные технологии (для снижения травма-
тизма вмешательства) или альтернативные методы 
лечения (чрескожные интервенционные радиологи-
ческие технологии, малоинвазивные хирургические 
вмешательства)�

Это исследование имеет свои ограничения� Про-
анализированы результаты выполнения первичной 
ЭРХПГ� При повторных вмешательствах значимые 
ковариаты могут быть другими� Набор данных про-
водили за довольно длительный промежуток време-
ни (5 лет), за который изменялись расходные мате-
риалы, тактические подходы к выполнению ЭРХПГ 
и методы профилактики ПЭП� Эндоскопические 
вмешательства выполняли врачи-эндоскописты с 
различным опытом работы� Но достоверность вы-
водов и валидность этого исследования подтвер-
ждаются большим объемом выборки� 

Выводы

1� Анализ пациент-зависимых факторов позво-
ляет достоверно определить риск развития ПЭП� 
Определено, что женский пол, молодой возраст (до 
40 лет), дисфункция сфинктера Одди увеличивали, 
а мужской пол, стентирование ГПП, наличие жел-
тухи снижали риск развития ПЭП�

2� Использование предложенной формулы по-
может прогнозировать достоверную степень риска 
ПЭП до выполнения первичной лечебной ЭРХПГ 
у конкретного пациента� 
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Особенности микробиоты у новорожденных в критическом 
состоянии при поступлении в ОРИТ специализированного 
стационара
Ю. С. АЛЕКСАНДРОВИЧ1, Д. О. ИВАНОВ1, Е. Ю. ПАВЛОВСКАЯ1,2, К. В. ПШЕНИСНОВ1, А. М. САВИЧЕВА1,3, К. В. ШАЛЕПО1,3, 
Т. И. АКИМЕНКО1, Д. А. ЗЕМЛЯНОЙ1

1Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
2Детская городская больница № 17 Святителя Николая Чудотворца, Санкт-Петербург, РФ
3Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д. О. Отта, Санкт-Петербург, РФ

Уточнение этиологии и идентификация возбудителей инфекций у новорожденных, находящихся в критическом состоянии, является крайне 
актуальной проблемой неонатальной реаниматологии�
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мации и интенсивной терапии (ОРИТ) специализированного стационара�
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Одним из наиболее приоритетных направлений 
неонатальной интенсивной терапии является выха-
живание новорожденных с очень низкой и экстре-
мально низкой массой тела при рождении� Особен-
ностью пациентов этой категории является тяжелое 

течение инфекций неонатального периода, которые 
и являются наиболее частой причиной летальных 
исходов [4, 14]�

Нередко даже одного контакта с условно-патоген-
ными микроорганизмами матери, как анте-, так и 
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интранатально, бывает достаточно, чтобы у ребенка 
развился инфекционный процесс различной степе-
ни тяжести, вплоть до раннего неонатального сепси-
са, частота развития которого составляет 0,29‒0,41 
на 1 000 детей, родившихся живыми [2, 3, 15, 20, 25]�

Изучению этиологических агентов инфекций 
неонатального периода посвящено множество ис-
следований� M� S� Bauserman et al� (2013) устано-
вили, что Streptococcus agalactiae является наибо-
лее частым возбудителем раннего неонатального 
сепсиса, который был выявлен в 38‒43% случаев 
сепсиса [15]� Стрептококк группы В также является 
одной из основных причин преждевременных родов, 
а также заболеваний неонатального периода [16]� 
A� L� Shane et al� (2013) показали, что второе место 
среди возбудителей раннего неонатального сепсиса 
занимает E. coli, частота выявления которой состав-
ляет около 24%, при этом в 81% случае она была вы-
явлена у недоношенных детей [24]� Заболеваемость 
ранним неонатальным сепсисом в США, вызванным 
E. coli, составляет 0,28 на 1 000 детей, родившихся 
живыми [24]� Одной из причин раннего неонаталь-
ного сепсиса может быть и L. monocytogenes, однако 
частота встречаемости листерий не превышает 5% 
[17, 19, 27]�

В России стрептококки группы В (S. аgalactae) 
также являются наиболее частыми возбудителями 
раннего неонатального сепсиса, при этом в послед-
ние годы частота выявления этих возбудителей 
существенно увеличилась [11]� В Европе и США 
самым частым возбудителем позднего неонаталь-
ного сепсиса является грамотрицательный микроб 
K. pneumoniaе [27]�

Существует и такое понятие, как предполагае-
мая тяжелая бактериальная инфекция [23]� Однако 
следует отметить, что в клиническом статусе но-
ворожденных как с предполагаемой, так и с под-
твержденной инфекцией преобладают симптомы 
полиорганной дисфункции, которые являются 
неспецифичными, поэтому диагностика и лечение 
инфекций у новорожденных по-прежнему остает-
ся крайне сложной и трудоемкой задачей [4, 5‒8, 
21,  22]� Все вышеизложенное свидетельствует о 
необходимости дальнейших исследований по изу-
чению микробиоты у новорожденных, находящихся 
в критическом состоянии, и оценке эффективности 
антибактериальной терапии�

Цель исследования: изучить особенности ми-
кробиоты у новорожденных, находящихся в кри-
тическом состоянии, при поступлении в отделение 
реанимации и интенсивной терапии специализиро-
ванного стационара�

Материал и методы

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский го-

сударственный педиатрический медицинский уни-
верситет» Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (протокол № 04/11 от 11 ноября 
2021 г�)� Родителями исследуемых детей подписано 
добровольное информированное согласие на вы-
полнение всех диагностических манипуляций в 
рамках данного исследования�

Обследовано 165 новорожденных, находившихся 
на лечении в отделении анестезиологии, реанима-
ции и интенсивной терапии СПб ГБУЗ «Детская 
городская больница № 17 Святителя Николая Чу-
дотворца», средний срок гестации которых составил 
33,5 (26‒41) нед�, а масса тела при рождении – 1 870 
(1 020‒4 040) г� Оценка по шкале Апгар на 1-й ми-
нуте составила 7 (1‒9) баллов, а на 5-й – 8 (3‒10) 
баллов� Возраст новорожденных при поступлении 
составил 3,8 (1‒10) суток� 

Среди пациентов было 97 (58,8%) мальчиков и 
68 (41,2%) девочек, 138 (83,6%) детей были недоно-
шенными� Только 42 (25,4%) ребенка родились через 
естественные родовые пути, оперативное родоразре-
шение выполнено в 123 (74,6%) случаях� Масса тела 
при рождении менее 1 500 г была у 43 (26%) паци-
ентов, 1 500–2 500 г – у 75 (45,5%), 2 500–3 000 г – 
у 26 (15,8%), а более 3 000 г – у 21 (12,7%) ребенка� 
Общая характеристика детей представлена в табл� 1� 

Стартовая эмпирическая антибактериальная те-
рапия всем пациентам была назначена в родиль-
ном доме согласно имеющимся методическим ре-
комендациям*� Лекарственные препараты вводили 
через периферический венозный катетер� При по-
ступлении в отделение реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных (ОРИТН) стационара в 
течение первого часа были взяты пробы венозной 
крови, слизи из ротоглотки и кал, бактериологи-
ческое исследование которых проводили в лабо-
ратории ФГБНУ «НИИ акушерства, гинекологии, 
репродуктологии им� Д� О� Отта»� 

Пробы биологического материала пациентов по-
мещали на поверхность колумбийского кровяного 
агара с 5%-ным раствором дефибринированной 
крови барана� Для идентификации стрептокок-
ков группы В клинический материал параллель-
но помещали в селективный питательный бульон, 
содержащий колистина сульфат, налидиксовую 
и оксолиновую кислоту, которые подавляют рост 
бактерий семейства Enterobacteriaceae� После это-
го питательные среды с клиническим материалом 
инкубировали в течение 24 ч при температуре 36°С 
и напряжении углекислого газа 5%� При наличии 
колоний бактерий на поверхности плотной пита-
тельной среды выделяли культуру микроорганиз-
мов, а затем проводили идентификацию до вида ме-
тодом MALDI-TOF-масс-спектрометрии (Bruker's 
microflex, Германия)� При наличии роста микроор-
ганизмов в жидкой питательной среде делали посе-
вы на плотную питательную среду (колумбийский 

* Методическое письмо Министерства здравоохранения и социального развития Российской Федерации «Интенсивная терапия и принци-

пы выхаживания детей с экстремально низкой и очень низкой массой тела при рождении»� М�, 2011 – 72 с�



58

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 19, № 2, 2022

кровяной агар) с последующей идентификацией 
выросших бактерий�

Кровь объемом 1–3 мл получали путем венепунк-
ции и помещали во флаконы BD BACTEC™ ‒ Peds 
Plus™ Medium со средой для культивирования аэро-
бов и сорбентов для нейтрализации антимикробных 
препаратов� Флаконы помещали в автоматический 
бактериологический анализатор для исследования 
крови на стерильность BACTEC™ 9050 (BECTON 
DICKINSON, США)� 

При наличии роста колоний микроорганизмы ре-
культивировались путем их переноса на плотные 
питательные среды (кровяной агар универсаль-
ный, ЭНДО, желточно-солевой агар, среда Сабу-
ро)� Культуры микроорганизмов идентифицирова-
ли с использованием Microscan Walk-Away 96-Plus 
(Beckman Coulter�, США)� Окончательный резуль-
тат идентификации и теста на чувствительность к 
антимикробным препаратам получали через 48 ч�

На основании результатов бактериологическо-
го исследования новорожденные были разделены 
на две группы� В первую группу включены дети с 
положительными (выделение микроорганизма из 
локуса), а во вторую – с отрицательными (никакие 
микробы не выделены) результатами� В каждой 
группе были оценены факторы риска развития ин-
фекционного процесса� Верификацию синдрома 
полиорганной недостаточности у новорожденных 
в критическом состоянии осуществляли с помощью 
шкалы NEOMOD [21]� 

Статистический анализ выполняли с помощью 
программы StatSoft Statistica 6�1� В связи с тем, 
что первичные данные не соответствовали зако-
ну о нормальном распределении, количественные 
признаки представлены в виде медианы – Ме и ин-
терквартильного размаха – LQ-HQ� Для сравни-

тельного анализа количественных признаков двух 
групп использовали непараметрический критерий 
Манна ‒ Уитни� Сравнение относительных частот 
внутри двух групп проводили с помощью проверки 
гипотезы о равенстве относительных частот в двух 
популяциях� За критический уровень значимости 
p принимали значение < 0,05� 

Результаты

Среди всех обследованных новорожденных 
какие-либо микроорганизмы были выделены у 
40 (24%) пациентов, у 125 (76%) детей никакие 
микроорганизмы не выделены� Бактерии, выде-
ленные при исследовании биоматериала из раз-
личных локусов (зев, кал, кровь) у новорожден-
ных детей в критическом состоянии, представлены 
на рис� 1�

Чаще всего были идентифицированы эпидер-
мальные стафилококки, энтерококки, дрожжепо-
добные грибы рода Candida и др� Наиболее часто 
выделяли грамположительные коагулазонегатив-
ные стафилококки S. epidermidis, частота их выделе-
ния составила 47,5%� Частота выделения E. faecalis 
была 15%, S. haemolyticus – 15%, C. albicans – 12,5% 
и K. pneumoniae – 10%�

В большинстве случаев микроорганизмы были 
выделены из кишечника, реже – из полости рта и 
крови� Частота выделения микроорганизмов из фе-
калий составила 70%, из ротовой полости – 62,5%, 
из крови – 12,5% (рис� 2)�

Установлено, что S. epidermidis одинаково ча-
сто выделялся из ротовой полости (25%) и фека-
лий (20%), существенно реже ‒ из крови (2,5%)� 
E. faecalis одинаково часто встречался во всех трех 
локусах (5%)� St. haemolyticus чаще всего был обна-

Таблица 1. Общая характеристика новорожденных
Table 1. General characteristics of the newborns

Показатель
Количество

(абс. число) %
Доношенные 27 16,4
Недоношенные 138 83,6
Роды через естественные родовые пути 42 25,4
Оперативное родоразрешение (кесарево сечение) 123 74,6
Масса тела при рождении < 1 500 г 43 26
Масса тела 1 500–2 500 г 75 45,5
Масса тела 2 500–3 000 г 26 15,8
Масса тела > 3 000 г 21 12,7
Мальчики 97 58,8
Девочки 68 41,2
Показатель Характеристика
Оценка по шкале Апгар на 1-й мин 7,0 (1–9)
Оценка по шкале Апгар на 5-й мин 8,0 (3–10)
Масса тела тела при рождении, г 1 870 (1 020–4 050)
Возраст детей на момент поступления, сутки 3,8 (1–10)
Оценка степени тяжести полиорганной недостаточности по шкале NEOMOD, баллы 3 (2-4)



59

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 19, No. 2, 2022

ружен в ротовой полости (10%) и в фекалиях (5%)� 
Из крови этот микроорганизм не выделен�

Частота колонизации различных локусов у ново-
рожденных 1-й группы приведена на рис� 3�

Из 40 новорожденных 1-й группы у 31 (77,5%) 
ребенка микроорганизмы были выделены из одного 
обследованного локуса, при этом у 52% из них ми-
кроорганизмы обнаружены только в кале, у 42% – 
в отделяемом ротоглотки и лишь у 6% – в крови� 

У 7 (17,5%) детей микроорганизмы были выделены 
из двух локусов: при этом их доля в ротоглотке и 
кале составила 86%, в крови и кале – 14%� У 2 (5%) 
пациентов инфекционный агент был выделен одно-
временно из трех локусов, это были S. epidermidis 
и E. faecalis� Таким образом, у большей части но-
ворожденных (77,5%) при поступлении в ОРИТН 
инфекционный агент был выделен лишь из одного 
локуса, причем наиболее часто из фекалий или ро-
тоглотки� 

При сравнительном анализе факторов риска ма-
нифестации инфекционного процесса и раннего 
неонатального сепсиса статистически значимые 
различия между группами не выявлены (табл� 2)�

Неверифицированная хроническая урогениталь-
ная инфекция имела место у 67 (53,6%) матерей 
новорожденных 1-й группы и у 18 (45%) – 2-й груп-
пы� Инвазивные манипуляции (интубация трахеи, 
введение экзогенного сурфактанта) в родильном 
зале проводили у 93 (74,4%) детей 1-й группы и 
у 31 (77,5%) – 2-й группы� Оперативное родораз-
решение путем кесарева сечения применялось у 
98 (78,4%) пациентов 1-й группы и у 25 (62,5%) 
новорожденных 2-й группы� Статистически зна-
чимые различия между группами отсутствовали�

Обсуждение

У большинства новорожденных в критическом 
состоянии при поступлении в отделение реанима-

Таблица 2. Факторы риска манифестации инфекций неонатального периода в зависимости от результатов 
бактериологического исследования
Table 2. Risk factors for manifestation of infections in the neonatal period depending on the bacteriological test result

St. epidermidis

E. faecalis

St. haemolyticus47,5

15

15

12,5

10

C. albicans

Kl. pneumoniae

Зев

Кал

Кровь

62,5

70

12,5

Рис. 1. Микроорганизмы, выделенные 
у новорожденных детей в критическом состоянии
Fig. 1. Microorganisms isolated in critically ill newborns

Рис. 3. Частота выделения микроорганизмов 
из локусов у новорожденных 1-й группы (%) 
Fig. 3. Frequency of isolation of microorganisms from different loci 
in newborns from Group 1 (%)

Рис. 2. Частота выделения микроорганизмов 
из разных локусов у новорожденных в критическом 
состоянии
Fig. 2. Frequency of isolation of microorganisms from different loci 
in critically ill newborns
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Характеристика 1-я группа Ме (LQ–HQ) 2-я группа Ме (LQ–HQ) p
Масса тела при рождении 1 645 (1 400–2 000) 1 590 (1 200–1 930) 0,33
Срок гестации 36,5 (36,0–36,8) 36,6 (36,0–36,8) 0,29
Температура тела матери во время родов 36,5 (36,0–36,8) 36,5 (36,0–36,8) 0,29
Безводный промежуток более 18 ч 93,0 (38,0–214,0) 33,0 (20,0–960,0) 0,75
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ции и интенсивной терапии выявить возбудителей 
инфекционного процесса не удается, у 76% пациен-
тов получены отрицательные результаты бактери-
ологического исследования� М� Д� Злоказов (2020) 
и С� А� Перепелица (2018) получили похожие ре-
зультаты при проведении бактериологических ис-
следований у новорожденных с предполагаемой и 
подтвержденной внутриамниотической инфекцией 
[5, 10]� Однако одним из ограничений указанных 
исследований является отсутствие данных о сроках 
начала и длительности антибактериальной терапии 
до получения результатов микробиологического ис-
следования� Наиболее вероятной причиной отрица-
тельных результатов бактериологического иссле-
дования является назначение антибактериальных 
препаратов широкого спектра действия в 1-е сут, а 
иногда и часы жизни ребенка� Таким образом, даже 
при наличии у новорожденного клинических и ла-
бораторных признаков инфекционного процесса у 
врача отсутствует возможность выявления истин-
ного возбудителя и назначения обоснованной анти-
микробной терапии на основании чувствительности 
к антибактериальным препаратам выделенных ми-
кроорганизмов [5, 10]� 

В нашем исследовании наиболее часто вы-
являемыми микроорганизмами (в 47,5%) были 
S. еpidermidis и E. faecalis� В 47,5% случаев это были 
коагулазонегативные стафилококки, обладающие 
выраженным патогенным потенциалом и имеющие 
гены антибиотикорезистентности� В большинстве 
случаев S. еpidermidis и E. faecalis колонизировали 
ротовую полость или были обнаружены в фекалиях, 
что не позволяет говорить о них как о возбудите-
лях инфекций неонатального периода и тем более 
сепсиса, однако их наличие в крови является досто-
верным признаком сепсиса и требует немедленной 
коррекции терапии� 

 Аналогичные результаты были получены в иссле-
довании И� В� Никитина и др� (2020), где основным 
возбудителем внутриамниотический инфекции был 
S. epidermidis [9]� Чаще всего он встречался у глубо-
ко недоношенных новорожденных, что, скорее всего, 
связано с длительностью лечения новорожденного 
в ОРИТН и погрешностями соблюдения санитарно- 
эпидемического режима [9]� По данным ряда ав-
торов, наиболее частыми возбудителями тяжелой 
инфекции и раннего неонатального сепсиса явля-
ются стрептококки группы В и E. coli, которые уда-
ется выявить в 38‒43 и 22% случаях соответственно 
[15, 20, 25]� В настоящем исследовании стрептокок-
ки группы В не выделены, а E. coli были идентифи-
цированы лишь у 1 (2,5%) новорожденного� У 10% 
пациентов, включенных в исследование, была выяв-
лена K. pneumoniae, что, по данным многих авторов, 
ассоциируется с тяжелым течением инфекционного 
процесса [12, 13, 18, 26]�

Исходя из полученных результатов, можно пред-
положить, что необходимо усилить контроль за 
необоснованным превентивным назначением ан-
тибиотиков у новорожденных, имеющих только 
факторы риска развития инфекционного процесса 
в сочетании с колонизацией ротовой полости и фе-
калий S. еpidermidis или E. faecalis при отсутствии 
клинических признаков инфекции� Нерациональное 
назначение антимикробной терапии при наличии 
лишь колонизации может привести к формированию 
микробной резистентности, увеличив риск тяжелого 
течения инфекции вплоть до генерализации процес-
са с развитием септического шока [1, 4]� Несомненно, 
что в каждой конкретной клинической ситуации не-
обходимо учитывать индивидуальные особенности 
пациента с анализом всей совокупности имеющихся 
данных физикального, лабораторного и инструмен-
тального обследования новорожденного ребенка� Од-
нако крайне важным является создание алгоритмов 
назначения и отмены антибактериальных препара-
тов, основанных на достоверных клинико-лаборатор-
ных маркерах течения инфекционного процесса, что 
позволит существенно снизить риски осложнений 
лечения и неблагоприятных исходов заболевания� 
Назначение антибактериальных препаратов еще в 
большей степени способствует бактериальной коло-
низации, поэтому данную тактику нельзя признать 
обоснованной, особенно у детей первых дней жизни� 
С целью улучшения результатов лечения в насто-
ящее время необходима разработка клинических 
рекомендаций по назначению антибактериальных 
препаратов в раннем неонатальном периоде�

Выводы

1� У всех пациентов на момент поступления в 
ОРИТН специализированного стационара уже про-
водилась эмпирическая антибактериальная терапия, 
назначенная в родильном доме�

2� У 76% новорожденных в критическом состоя-
нии возбудитель инфекционного процесса при посту-
плении в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии специализированного стационара из родильного 
дома не выделен, что, вероятнее всего, обусловлено 
ранним назначением антибактериальных препаратов�

3� Наиболее частыми микроорганизмами, коло-
низирующими новорожденных, поступивших в от-
деление реанимации и интенсивной терапии специ-
ализированного стационара, были S. epidermidis 
(47,5%), E. faecalis (15%), St. haemolyticus (15%), 
C. аlbicans (12,5%) и Kl. рneumoniaе (10%)� 

4� Чаще всего эти микроорганизмы были выде-
лены из слизи ротовой полости (70%) и фекалий 
(62,5%)� Лабораторно подтвержденная бактериемия 
имела место лишь в 12,5% случаев; в крови были 
идентифицированы St. epidermidis и E. faecalis�
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Применение эпидуральной анестезии при абдоминальных 
хирургических вмешательствах 
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Применение эпидуральной анестезии широко распространено при абдоминальных оперативных вмешательствах� Однако по мере развития 
хирургических технологий и уменьшения степени хирургической агрессии, внедрения новых подходов к ведению пациентов в периопе-
рационном периоде целесообразность и актуальность ее использования подвергаются определенному сомнению и являются предметом 
дискуссий� Ограничивающим фактором применения эпидуральной анестезии является наличие связанных с этим рисков, зачастую 
превышающих ожидаемую пользу� На сегодняшний день единый подход к способу проведения эпидуральной анальгезии в инрапериопе-
рационном периоде отсутствует� При этом частота нежелательных явлений от эпидуральной блокады во многом связана со способом ее 
проведения (скоростью введения, объемом, концентрацией)� Поэтому выбор оптимального способа проведения эпидуральной анальгезии 
в рамках сочетанной анестезии может способствовать минимизации рисков при максимальном сохранении положительных эффектов 
эпидуральной анестезии в абдоминальной хирургии�
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Epidural Anesthesia in Abdominal Surgery  
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The epidural anesthesia has found widespread application in abdominal surgical interventions� But the relevance of its use is the subject to some 
doubt and discussion in connection with developing surgical technologies and reduction of the degree of surgical aggression, and introduction of 
new approaches to the management of patients in the perioperative period� Often the risks of epidural anesthesia exceed expected benefits� 
This is a limiting factor for its use� Today, there is no uniform approach to the way epidural analgesia is administered in the intraoperative period� 
However, there is a correlation between the frequency of adverse events related to epidural block and the route of administration (speed of 
administration, volume, and concentration)� 
Therefore, selecting the optimal method of epidural analgesia within the framework of combined anesthesia can minimize the risks and maximize 
its positive effects in abdominal surgery�
Key words: epidural anesthesia, epidural analgesia, method of epidural analgesia, combined anesthesia, intraoperative epidural analgesia
For citations: Smolin N� S�, Khrapov K� N� Epidural anesthesia in abdominal surgery� Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2022, Vol� 19, 
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За последние несколько десятилетий показа-
ния к проведению эпидуральной анестезии (ЭА) 
и анальгезии значительно расширились, что обу-
словливает возможность более частого ее приме-
нения в клинической практике� Так, в 2014 г� общее 
количество эпидуральных блокад, выполненных в 
Великобритании, составило 707 тыс� шт�, из кото-
рых 98 тыс� шт� было нацелено на обеспечение пе-
риоперационной анальгезии у взрослых (без учета 
акушерской практики) [12]� ЭА часто используют 
в качестве дополнения к общей анестезии при раз-
личных хирургических вмешательствах у пациентов 
всех возрастов с сопутствующими заболеваниями 
различной степени компенсации� Наиболее широ-
кое распространение сочетанная анестезия (общая 
анестезия и ЭА) получила при оперативных вмеша-
тельствах на органах брюшной полости� 

Роль ЭА в открытой абдоминальной хирургии� 
При открытых колоректальных операциях  ЭА, 
проводимая на уровне Th7‒Th10 (торакальная ЭА – 

ТЭА), на сегодняшний день остается золотым стан-
дартом периоперационного обезболивания [21]� 
Считается, что широкое использование ТЭА при 
открытых абдоминальных хирургических вмеша-
тельствах связано с наличием ряда преимуществ� 
ТЭА ассоциирована не только с хорошим контролем 
боли в покое и при движении [44], но и со сниже-
нием нейрогуморального ответа на хирургический 
стресс [4], уменьшением риска сердечно-сосудистых 
[41], респираторных [44] и тромбоэмболических ос-
ложнений [30]� Считается, что снижение дозы опио-
идов и уменьшение ответа на хирургический стресс 
при применении эпидуральной анальгезии в пери-
операционном периоде могут способствовать бо-
лее раннему восстановлению функции кишечника 
[52]� В недавней публикации приведены результаты 
исследования, которое включало 1 802 пожилых 
пациентов, подвергшихся обширным торакальным 
и абдоминальным вмешательствам� Применение 
сочетанной анестезии (по сравнению с общей ане-
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стезией) приводило к существенному снижению ча-
стоты развития послеоперационного делирия (1,8 и 
5% соответственно)� По-видимому, этот эффект свя-
зан с тем, что использование сочетанной анестезии 
приводит к снижению дозы общих анестетиков и 
опиоидов [31]� Еще одним потенциальным преи-
муществом ЭА, ценным для хирургии в онкологии, 
является снижение проявлений периоперационного 
транзиторного иммунодефицита, что может спо-
собствовать снижению риска развития микроме-
тастазирования [39]� В случаях лапароскопических 
абдоминальных операций дополнительная польза 
от применения ЭА может заключаться в нивелиро-
вании побочных эффектов карбоксиперитонеума 
(увеличение общего периферического сосудистого 
сопротивления, постнагрузки на миокард, снижение 
сердечного выброса) за счет симпатической блока-
ды, что в особенности ценно у пожилых пациентов 
с выраженной сопутствующей патологией [1]� 

Наряду с большим количеством доказанных и по-
тенциальных преимуществ использования ЭА в аб-
доминальной хирургии, она не лишена недостатков� 
Во-первых, вызываемая эпидуральной анальгезией 
симпатическая блокада увеличивает риск развития 
артериальной гипотензии [34], в особенности на 
фоне одновременного применения средств для ин-
дукции и поддержания общей анестезии� Развитие 
гипотензии приводит к увеличению инфузионной 
нагрузки и более частому применению вазопрессор-
ной терапии [28], что в свою очередь может приве-
сти к перегрузке жидкостью и оказать отрицатель-
ный эффект на заживление анастомоза� Во-вторых, 
выполнение ЭА зачастую сопровождается техниче-
скими неудачами, связанными, например, с анато-
мическими особенностями пациента [22]� Помимо 
этого, высокая частота развития моторного блока и 
задержки мочи при ЭА противоречит современным 
концепциям раннего восстановления и активизации 
после операций (ERAS) [21, 34]� Дополнительным 
ограничивающим применение ЭА обстоятельством 
является высокий риск возникновения эпидураль-
ной гематомы у пациентов, принимающих антико-
агулянтную терапию�

При обширных открытых абдоминальных вмеша-
тельствах благоприятные эффекты ЭА оказываются 
существенно более значимыми, чем ее недостатки� 
Рост популярности данного метода регионарной 
анестезии пришелся на рубеж XX‒XXI вв�, когда 
стала приобретать актуальность концепция уско-
ренного выздоровления после операции, одним из 
весомых компонентов которой ввиду своих очевид-
ных преимуществ стала ЭА (в первую очередь за 
счет эффективного обезболивания и возможности 
ранней активизации) [9, 19]� Благодаря прогрессу в 
хирургии и анестезиологии в настоящее время под-
ходы к периоперационному ведению пациента пре-
терпевают существенные изменения� И, по мнению 
некоторых авторов, ЭА больше не является обезбо-
ливающей панацеей [30]� В целом популярность ЭА 
в абдоминальной хирургии стала постепенно сни-

жаться, а применение ЭА при лапораскопических 
вмешательствах в рутинном варианте в настоящее 
время ERAS не рекомендует вовсе [21]� 

Сегодня в европейских странах 90% абдоминаль-
ных операций выполняется с использованием лапа-
роскопической техники с конверсией доступа мень-
ше чем в 10% случаев, что существенно сокращает 
время восстановления пациента и уменьшает боль в 
периоперационом периоде в сравнении с открытой 
хирургией [21]� При этом роль преимуществ ТЭА 
у пациентов, нуждающихся в лапароскопических 
абдоминальных оперативных вмешательствах, до 
сих пор окончательно не определена� Так, например, 
в Австралии (по данным опроса анестезиологов) ча-
стота использования ЭА в абдоминальной хирургии 
за пятилетие снизилась почти вдвое – с 53% в 1998 г� 
до 27% в 2003 г� [42]� 

Таким образом, общая анестезия в сочетании с 
ЭА при обширных операциях на органах брюшной 
полости потенциально имеет ряд преимуществ� 
Несмотря на имеющиеся недостатки, соотношение 
возможных негативных и положительных эффектов 
в пользу последних делает полностью обоснован-
ным использование ЭА при открытых больших аб-
доминальных операциях� Безусловно, все преиму-
щества, присущие ЭА в открытой хирургии, имеют 
место и при лапароскопических вмешательствах� 
Тем не менее основным фактором, ограничившим 
ее применение в лапароскопической абдоминаль-
ной хирургии, по данным ряда авторов, является 
иное соотношение риска и пользы от применения 
данного метода анестезии (преобладание риска)� 
По-видимому, одним из главных побочных эффек-
тов, определяющим это соотношение в пользу риска, 
является гипотензия� При этом способ проведения 
ЭА, т� е� скорость введения, объем и концентрация 
местного анестетика (МА), оказывает существенное 
влияние на частоту развития данного осложнения 
[32]� Опубликовано большое количество работ, в 
которых оценивали эффективность различных спо-
собов послеоперационного эпидурального обезбо-
ливания в абдоминальной хирургии� Однако таких 
работ, касающихся интраоперационного периода, не 
так уж много� И на сегодняшний день не существует 
единого подхода к проведению ЭА как при откры-
тых, так и при лапароскопических операциях� Таким 
образом, выбор оптимального способа проведения 
ЭА будет способствовать снижению нежелательных 
последствий блокады с сохранением всех ее преиму-
ществ, что позволит снова расширить возможности 
применения ЭА в абдоминальной хирургии� 

Основные детерминанты эпидурального блока. 
В клинической практике используют два основных 
способа введения МА в эпидуральное пространство 
(ЭП): болюсное и непрерывное� При операциях на 
нижних конечностях и органах малого таза, которые 
выполняются в условиях только лишь регионарной 
анестезии, как правило, используют болюсный спо-
соб введения анестетика или же смешанный вари-
ант, поскольку считается, что достигнуть адекват-
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ного уровня анальгезии (перекрыть необходимое 
количество сегментов) можно только при введении 
определенного объема раствора и дозы препарата� 
К тому же важным является время развития эпи-
дурального блока� Дозы препаратов и концентра-
ция растворов МА для ЭА, которая используется 
как основной метод анестезии, достаточно четко 
регламентированы� В абдоминальной хирургии в 
подавляющем большинстве случаев ЭА использу-
ется в сочетании с общей анестезией (сочетанная 
анестезия), причем часто применяется непрерывное 
введение раствора МА� В отношении способа введе-
ния, доз и объема МА, вводимого при проведении 
ЭА в рамках сочетанной анестезии, общепризнан-
ного единого подхода до сих пор не выработано, и 
данный вопрос отчасти остается дискутабельным� 
Одним из спорных моментов является адекватность 
распространения МА при непрерывном введении 
во время проведения оперативного вмешательства� 

Распространение МА� Распространение раство-
ра в ЭП независимо от способа введения является 
вариабельным, в связи с этим достаточно сложно 
предугадать и повлиять на процесс распростране-
ния в нем МА [6‒8, 17]� Кроме того, до конца не ясна 
точка реализации эффекта МА при проведении ЭА� 
По-видимому, имеется несколько путей реализации 
эффекта: на корешках субарахноидального нерва 
после диффузии через твердую мозговую оболочку; 
на нервных корешках, покрытых твердой мозговой 
оболочкой, в области эпидуральной манжеты (об-
ласть, где сливаются дорзальные и вентральные 
корешки спинномозгового нерва); на смешанных 
спинномозговых нервах в паравертебральном про-
странстве после выхода через межпозвонковые от-
верстия; системное всасывание через эпидуральные 
вены и лимфатические сосуды [7, 17]� 

Независимо от механизма реализации эффекта 
количество блокированных сегментов определяется 
распространением раствора анестетика в ЭП� На-
личием различий в площади поверхности твердой 
мозговой оболочки, объеме эпидурального жира 
и скорости всасывания в эпидуральном венозном 
сплетении можно объяснить изменчивость в сте-
пени, протяженности и продолжительности ЭА ро-
пивакаином [23]� Считается, что площадь твердой 
мозговой оболочки и объем ликвора являются ос-
новной детерминантой продольного распределения 
МА и, соответственно, широты распространения 
блока при эпидуральной анальгезии и основным 
фактором, влияющим на время развития блока� 
Также известно, что объем эпидурального жира и 
скорость кровотока в эпидуральном венозном спле-
тении связаны с выраженностью моторного блока и 
с продолжительностью сенсорного блока [23]� 

С клинических позиций выделяют основные 
внешние и внутренние факторы, оказывающие вли-
яние на распространение растворов в ЭП� К основ-
ным внутренним факторам относят рост, возраст, 
ожирение, беременность, атеросклероз� Объем ЭП 
прямо пропорционален его длине, поэтому высокие 

люди требуют больший объем МА за счет большей 
площади ЭП� С возрастом, по мере уплотнения аре-
олярной ткани, происходят уменьшение объема ЭП 
и частичная герметизация межпозвонковых отвер-
стий, следовательно, для заполнения ЭП у пожилых 
пациентов требуется меньшее количество анестети-
ка по сравнению с более молодыми пациентами [7, 8, 
24, 25]� Венозная абсорбция в ЭП также является 
важным фактором для реализации эффекта ЭА, у 
молодых лиц этот процесс происходит существен-
но быстрее, чем у пожилых [10]� При ожирении и 
беременности площадь ЭП уменьшается за счет по-
вышенного интраабдоминального давления, а при 
беременности еще и за счет расширения интраду-
ральных вен [7, 8, 24, 25]� 

К внешним факторам относят положение тела 
пациента� В исследовании P� R� Bromage et al� было 
продемонстрировано, что при принятии сидячего 
положения необходимо увеличивать объем пример-
но на 0,25 мл на сегмент, чтобы достичь заданного 
уровня дерматома [7]� Помимо этого, к внешним 
факторам также относят технику выполнения ЭА� 
Так, например, на распространение анестетика в 
ЭП влияет усилие, которое прикладывается при 
введении раствора МА� Для того чтобы обеспечить 
максимально широкое распространение раствора 
анестетика, D� C� Moor et al� рекомендовали обеспе-
чить скорость введения раствора не менее 1 мл/с 
[37]� На практике обеспечить столь быстрое введе-
ние анестетика через эпидуральный катетер сложно, 
в среднем время, за которое удается ввести 1 мл 
анестетика, составляет 3‒5 с� По-видимому, следу-
ет учитывать и положение пациента при введении 
анестетика, однако необходимо отметить, что рас-
пространение под действием силы тяжести проис-
ходит сравнительно медленно из-за сопротивле-
ния распространению анестетика в ЭП, в основном 
связанного с содержанием жира� Следует отметить, 
что лапароскопическая техника хирургии также в 
какой-то мере оказывает влияние на распростра-
нение МА в ЭП, снижая потребность в дозировке 
препарата�

Таким образом, закономерности распростране-
ния раствора МА в ЭП до конца не ясны, и на этот 
процесс влияет множество факторов� 

Объем раствора. Способ введения. В середине 
XX в� при широком внедрении ЭА в клиническую 
практику в силу ряда обстоятельств раствор МА 
вводили преимущественно в виде болюса� И до сих 
пор расчет необходимого объема раствора для бо-
люсного введения, как правило, основывается на 
представлениях, сформированных в этот период� 

На основании полученных данных клинических и 
экспериментальных исследований было определено 
приблизительное количество раствора в мл, необхо-
димого для блокады одного спинального сегмента� 
Так, например, P� Cheng еt al� на основании прове-
денных исследований у умерших пациентов опре-
делил, что для заполнения объема ЭП и блокады 
одного сегмента на шейном уровне требуется 0,7 мл 
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раствора МА, на верхнегрудном уровне – 1,0 мл, на 
нижнегрудном и поясничном уровнях – 1,5 мл� При 
этом введение 15 мл раствора (с контрастом) пере-
крывало приблизительно 12 сегментов� Наиболее 
значимыми факторами при выборе объема раствора, 
по мнению авторов, являются рост пациента (объем 
ЭП пропорционален росту пациента) и его возраст 
(у пациентов старше 65 лет требуется уменьшение 
объема вводимого раствора МА) [10]� 

Наиболее широкую известность получил под-
ход к расчету объема раствора МА, предложенный 
P� R� Bromage et al�, в основе которого учитывается 
рост пациента и определяется необходимое коли-
чество раствора на один сегмент� Так, суммарный 
требуемый объем раствора ропивакаина пропорци-
онален росту пациента, причем 1 мл необходим для 
покрытия одного спинального сегмента при росте 
150 см с дальнейшим увеличением на 0,1 мл/сегмент 
на каждые 5 см роста [7]� 

По всей видимости, этими же данными руковод-
ствовались создатели официальных инструкций к 
современным МА для ЭА, в которых во время хи-
рургических вмешательств рекомендуется вводить 
болюсно достаточно высококонцентрированные 
(5,0‒10,0%) растворы больших объемов (15‒25 мл)� 
При этом в инструкциях нет никаких упоминаний 
про сочетанную анестезию, а непрерывное введе-
ние отражено лишь в аспекте послеоперационного 
обезболивания�

Болюсное и непрерывное введение. При одном и 
том же объеме раствора болюсное введение (за счет 
большего давления введения раствора) может при-
водить к большему распространению анестетика 
в ЭП� В экспериментальной работе на умерших 
свиньях было показано, что введение 1 мл краси-
теля путем непрерывной инфузии в течение 30 мин 
приводило к распространению окрашивания при-
близительно на 9 см, при болюсном введении – 
на 15 см [38]� 

Более широкое распространение раствора ане-
стетика при болюсном введении также связано с 
тем, что создаваемое давление обеспечивает посту-
пление раствора из всех отверстий на конце эпиду-
рального катетера (обычно их три)� При непрерыв-
ной инфузии функционирует лишь проксимальное 
отверстие кончика катетера [43]� Интересно, что 
очевидных различий в распространении раствора 
между эпидуральными катетерами с одним конце-
вым отверстием и катетерами с тремя отверстиями 
не выявлено [29]� 

В рамках послеоперационного обезболивания 
болюсное введение 5 мл 0,375%-ного раствора бу-
пивакаина по сравнению с непрерывным введени-
ем оказывало более выраженный анальгетический 
эффект, вызывало более выраженный моторный 
блок, немного большее распространение по сегмен-
там и приблизительно одинаковый уровень гипо-
тензии [16]� 

Клинических исследований, в которых оцени-
вали распространение раствора при непрерывной 

эпидуральной инфузии, совсем немного� В одной 
из таких работ у пациентов, которым проводили 
ЭА при оперативных вмешательствах, требующих 
КТ-сопровождения (эмболизация печеночной ар-
терии, радиочастотная абляция опухолей печени и 
легких), оценивали уровень блока по клиническим 
данным и распространению контрастного вещества, 
вводимого в ЭП вместе с раствором МА путем не-
прерывной инфузии [35]� Методология исследова-
ния подразумевала стандартную катетеризацию ЭП 
на среднегрудном (Th5‒Th6) и нижнегрудном уров-
нях (Th10‒Th11) с нагрузочной дозой 6 мл 1,5%-ного 
раствора лидокаина перед операцией и непрерыв-
ной инфузией 0,25%-ного раствора ропивакаина, 
смешанного с контрастным веществом (йогексол)� 
Скорость инфузии ‒ в диапазоне от 5 до 6 мл/ч� 
Длительность инфузии соответствовала длитель-
ности операции – приблизительно равнялась 2 ч� 
Уровень анестезии оценивался путем теста с поте-
рей холодовой чувствительности каждые 15 мин� 
Суммарный объем введенного раствора составлял 
от 10 до 13 мл� В результате этой уникальной работы 
авторы получили результаты, свидетельствующие 
о достаточно широком радиографическом распро-
странении МА (6‒15 сегментов в зависимости от 
места катетеризации)� Потерю чувствительности 
наблюдали на протяжении 6‒8 сегментов, что впол-
не обеспечивало необходимый уровень анальгезии� 
В ранее выполненных работах было выявлено, что 
при болюсном введении распространение контраст-
ного вещества соответствовало клиническому уров-
ню блокады [25, 50]� 

Имеется большое количество современных пу-
бликаций, в которых сравнивали болюсное или не-
прерывное введение раствора МА при проведении 
послеоперационной ЭА, в том числе и после абдо-
минальных хирургических вмешательств� Как пра-
вило, при применении непрерывной инфузии кли-
нически удается добиться оптимального блока, но 
с меньшей частотой нежелательных явлений, в том 
числе гипотензии, в сравнении с болюсным введе-
нием [36]� По-видимому, более широкое распро-
странение раствора в ЭП при болюсном введении 
провоцирует более широкую десимпатизацию и, 
следовательно, гипотензию� С другой стороны, даже 
при сравнительно невысокой скорости введения 
раствора МА при непрерывном введении обеспечи-
вается адекватный уровень анальгезии, по крайней 
мере в послеоперационном периоде�

Доза и концентрация. В свете современных пред-
ставлений основными изменяемыми факторами, 
определяющими качество ЭА при непрерывном вве-
дении МА, считаются его суммарная доза и скорость 
введения [14]� При этом объем и концентрация при 
сохранении общей дозы, по-видимому, играют ме-
нее значимую роль при непрерывном введении МА 
[22]� Обеспечить необходимую эпидуральную дозу 
можно как за счет изменения объема, так и за счет 
изменения концентрации� На сегодняшний день 
опубликовано много работ, посвященных сравне-
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нию эффективности ЭА с использованием разных 
концентраций и объемов при различных оператив-
ных вмешательствах� Особенно много публикаций 
посвящено изучению послеоперационной ЭА� Сле-
дует отметить, что, судя по данным литературы, од-
нозначного суждения в отношении того, что именно 
вносит больший вклад (объем или концентрация) 
в распространение и характеристики ЭА, пока не 
выработано�

Известно, что при одинаковой концентрации 
больший объем раствора МА при болюсном вве-
дении вызывает блокаду большего количества сег-
ментов, причем отмечается нелинейный характер 
этой зависимости [7]� 

Эффект от применения раствора с меньшей кон-
центрацией, но в большем объеме (при неизменной 
дозе) при болюсном применении также отчетливо 
выражен� Например, количество дерматомов, забло-
кированных при проведении эпидуральной аналь-
гезии при родах с использованием одинаковой дозы 
МА, оказалось больше в группе с большим объемом 
раствора бупивакаина (20 мл 0,1%), чем в группах с 
более низким объемом (10 мл 0,2% и 4 мл 0,5%) [11]� 
При этом длительность эффекта оказалась также 
больше в группе с применением 20 мл 0,1%-ного 
раствора бупивакаина, а качество обезболивания 
сопоставимо с применением 10 мл 0,2%-ного рас-
твора� Применение 4 мл 0,5% оказалось неэффек-
тивным, по-видимому, вследствие недостаточного 
распространения блока� Несколько иные результа-
ты были получены при оценке поясничной ЭА при 
гинекологических хирургических вмешательствах, 
распространение блока было сходным при исполь-
зовании 20 мл 1%-ного раствора лидокаина и 10 мл 
2%-ного раствора лидокаина, однако интенсивность 
блокады была выше в группе с использованием 
2%-ного раствора МА [46]� 

При проведении ТЭА с использованием непре-
рывной инфузии растворов с различной концен-
трацией левобупивакаина, но с одинаковой дозой 
(15 мг/ч) выявили, что использование растворов 
МА с меньшей концентрацией (в большем объеме) 
приводило к более широкому распространению эпи-
дурального блока, но при этом также чаще отмечали 
гипотензию и даже более выраженный уровень мо-
торного блока [14, 15]� Выявленные неблагоприят-
ные эффекты ЭА, по-видимому, можно объяснить 
более широким распространением эпидурального 
блока� Одновременно результаты исследования 
позволяют предположить, что снижение концен-
трации и дозы МА до определенного предела может 
не оказывать существенного влияния на качество 
эпидурального блока� 

Снижение дозы МА за счет уменьшения концен-
трации увеличивает вероятность развития диффе-
ренциальной блокады� У здоровых добровольцев 
при проведении ЭА использовали 20 мл бупивака-
ина с различной концентрацией МА (0,075; 0,125; 
0,25; 0,5%)� Использование низких концентраций 
раствора бупивакаина (0,075 и 0,125%) приводи-

ло к развитию анестезии без нарушения моторной 
функции нижних конечностей, более высокие кон-
центрации вызывали развитие моторного блока [5]� 

Результаты трех крупных исследований, в кото-
рых приняло участие 9 000 пациентов, показали, 
что частота встречаемости гипотензии при исполь-
зовании эпидуральной анальгезии в послеопера-
ционном периоде составляет 0,7–3,0% и зависит 
от используемой концентрации (0,0625‒0,2500%) 
бупивакаина и применяемых критериев гипотензии 
[13, 45, 48]� При использовании менее концентри-
рованных растворов частота развития гипотензии 
снижается с 35 до 7%, хотя время начала блока не-
сколько увеличивается [33]� 

В отчете Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA) отмечено, что частота возникновения гипо-
тензии при проведении ЭА существенно различа-
лась в зависимости от концентрации используемого 
ропивакаина: 54,6; 49,2; 38,7% при введении 1; 0,75; 
0,5% ропивакаина соответственно [49]�

К сожалению, публикаций, в которых оценивали 
эффективность интраоперационной ЭА в сочетании с 
общей анестезией с использованием различных кон-
центраций, не так много� Развитие гипотензии на 
фоне эпидуральной блокады и введения препаратов 
для общей анестезии является еще более вероятным 
событием, поскольку гипотензивный эффект обоих 
методов анестезии суммируется� При сравнении трех 
концентраций (0,2; 0,375; 0,75%) МА при болюсном 
введении в условиях сочетанной анестезии пришли 
к выводу, что частота возникновения гипотензии 
составила 61,2%, а более заметное снижение сред-
него артериального давления наблюдалось в группе 
с применением 0,75%-ного раствора ропивакаина, 
особенно этот эффект был выражен у пациентов 
старше 60 лет [26]� К сожалению, в работе не оцени-
вали другие характеристики эпидурального блока, 
помимо этого в группах использовали один и тот же 
объем раствора МА (8 мл), соответственно, доза вво-
димого препарата в группах отличалась�

Применение непрерывной инфузии с низкой 
концентрацией МА в ЭП, по-видимому, обеспе-
чивает лучшую компенсацию со стороны системы 
кровообращения вследствие постепенного развития 
симпатической блокады, а анестезиолог получает 
дополнительную возможность управлять широтой 
распространения эпидурального блока [2]� 

Таким образом, в современной клинической 
медицине большая доля эпидуральных блоков в 
периоперационном периоде осуществляется по 
принципу непрерывной инфузии, что позволяет 
снизить частоту критических инцидентов, сохра-
няя при этом сопоставимую с болюсным введением 
анальгетическую эффективность� Существует пони-
мание о том, что на характер ЭА влияет не только 
скорость введения, но и суммарная доза введенного 
МА� До конца не ясно, что из образующих дозу пе-
ременных, объем или концентрация, вносит боль-
ший вклад в характер ЭА и долю ее нежелательных 
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проявлений� Современный подход к проведению 
ЭА заключаются в том, что нужно использовать ми-
нимальную концентрацию и объем раствора МА, 
которые необходимы для обеспечения адекватной 
анальгезии, но при этом позволяют снизить число 
эпизодов гипотензии, выраженность моторного бло-
ка и других нежелательных эффектов ЭА� Данный 
подход является особенно актуальным у пациентов, 
которым выполняются плановые абдоминальные 
оперативные вмешательства, поскольку ЭА при 
этом обычно используется в рамках сочетанной 
анестезии, а пациенты, которым выполняются эти 
операции, относятся к старшей возрастной группе 
и отягощены по сопутствующей патологии�

Применение интраоперационной непрерывой ин-
фузии МА в современной клинической практике. 
Как уже упоминалось ранее, публикаций, в которых 
оценивали различные способы введения МА в ЭП 
при проведении оперативного вмешательства, не 
так много, при этом единого подхода к проведению 
сочетанной анестезии в настоящее время не выра-
ботано� Отсутствуют четкие рекомендации в отно-
шении скорости введения, а также концентрации и 
объема вводимого раствора МА� И, наоборот, имеет-
ся множество публикаций, посвященных проведе-
нию ЭА в послеоперационном периоде [18, 27, 47]� 

В современной практике используют широкий 
диапазон доз и концентраций МА (0,125–0,75%) 
для интраоперационной эпидуральной анальгезии, 
вводимых болюсно и/или в виде непрерывной ин-
фузии� По-видимому, самая популярная в мире 
стратегия – введение болюсной нагрузочной дозы 
с дальнейшей непрерывной инфузией препарата� 
Показательным является дизайн исследования, вы-
полненного авторами из Китая [51]� По их мнению, 
для подавления ноцицепции при абдоминальных 
операциях необходима блокада как минимум 8 сег-
ментов спинного мозга (Th5‒L1)� Такое распростра-
нение симпатического блока может привести к зна-
чительным гемодинамическим колебаниям� В связи 
с этим авторы сравнили три варианта проведения 
сочетанной анестезии, отличающиеся по способу 
проведения интраоперационной ТЭА� В исследо-
вание было включено 75 пациентов, разделенных 
на три группы в зависимости от концентрации 
ропивакаина: группа 1 – 0,1%, группа 2 – 0,375%, 
группа 3 – 0,1% + 0,375%� Во всех группах использо-
вался непрерывный способ введения МА с предше-
ствующей нагрузочной болюсной дозой� Объем МА 
рассчитывали на основании схемы P� R� Bromage [7]� 
Результат проведенной работы наглядно проде-
монстрировал, что уровень анальгезии был недо-
статочным в первой группе на протяжении всей 
операции, а наибольшая инфузионная нагрузка и 
вазопрессорная терапия были в группе 2� Авторы 
пришли к выводу, что сочетание общей анестезии с 
эпидуральной анальгезией болюсного ропивакаина 
0,375% для разреза и зашивания брюшной стенки 
и ропивакаина 0,1% в виде непрерывной инфузии 
при интраоперационных висцеральных манипуля-

циях обеспечивает относительно стабильный ге-
модинамический профиль и приемлемый уровень 
анальгезии�

В одной из работ, сравнивающих сочетанную и 
общую анестезию при больших абдоминальных опе-
рациях [20] ТЭА проводили в режиме непрерывной 
инфузии ропивакаина 0,2% в комбинации с фента-
нилом 1 мкг/мл со скоростью 5,5‒7,5 мл/ч� Непре-
рывной инфузии предшествовала нагрузочная бо-
люсная доза в объеме 11‒13 мл� Результаты данной 
работы показали высокий уровень анальгезии при 
применении сочетанной анестезии, но в 30% слу-
чаев отмечали выраженные эпизоды гипотензии, 
требующей длительного применения вазопрессоров 
и большего объема инфузионной терапии� Автора-
ми данной работы было продемонстрировано, что 
отрицательные эффекты со стороны гемодинамики 
связаны по большей мере не столько с непрерывной 
инфузией, сколько с нагрузочной болюсной дозой 
МА перед непрерывным введением [33]� При срав-
нении двух нагрузочных доз бупивакаина (0,08 и 
0,5%) с объемом 8 мл пришли к выводу, что менее 
концентрированный раствор нагрузочной дозы бо-
лее безопасен и ассоциирован с меньшим числом 
эпизодов гипотензии� Это подтверждается результа-
тами недавней публикации [26], где авторами была 
продемонстрирована прямая пропорциональная 
связь между увеличением концентрации болюсной 
дозы МА и негативным влиянием на гемодинамику� 
Возможно, нагрузочный объем способствует при 
дальнейшей непрерывной инфузии продвижению 
МА, уже находящегося в ЭП, в краниальном направ-
лении� Следовательно, исключение нагрузочной 
дозы может обеспечить более стабильный гемоди-
намический профиль� Например, авторы одной из 
публикаций проводили сочетанную анестезию при 
лапароскопических колоректальных операциях без 
нагрузочной дозы, используя непрерывную инфу-
зию 0,3%-ного раствора ропивакаина со скоростью 
6‒12 мл/ч [52]� Частота развития гипотензии в этом 
исследовании при применении ЭА составила 5,1%�

Е� С� Горобец и др� считают целесообразным для 
проведения ЭА применение малых доз нескольких 
компонентов, действующих на разных уровнях 
проведения ноцицептивных импульсов� При этом, 
как считают авторы, удается достигать необходимо-
го результата при минимуме побочных эффектов� 
Авторы рекомендуют использовать смесь «2‒2‒2», 
состоящую из ропивакаина 2 мг/мл, адренали-
на 2 мкг/мл и фентанила 2 мкг/мл� Начинать ее 
введение следует через 5 мин после стандартной 
тест-дозы (2 мл 2%-ного раствора лидокаина) со 
скоростью 3‒12 (и даже 15) мл/ч� Эту смесь при-
меняют с самого начала операции и в течение все-
го послеоперационного периода, изменяя лишь 
темп инфузии, в зависимости от эффективности 
анальгезии и величины артериального давления [3]� 
Описанный вариант проведения ЭА впервые был 
предложен норвежскими анестезиологами G� Niemi 
и H� Breivik [40]� 
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Заключение

ЭА обладает значительным количеством преиму-
ществ, за счет чего широко применяется во многих 
областях хирургии, в том числе при открытых абдо-
минальных операциях� Тем не менее при лапароско-
пическом доступе ее актуальность сегодня ставится 
под сомнение в связи с возможным преобладанием 
нежелательных эффектов ЭА над пользой от ее при-

менения� Успех эпидуральной блокады во многом 
определяет способ ее проведения, т� е� скорость вве-
дения МА, его объем и концентрацию� По нашему 
мнению, совпадающему с рядом авторов, модифика-
ция способа проведения, в частности использование 
непрерывного пути введения растворов с низкой 
концентрацией, может способствовать сохранению 
положительных эффектов ЭА с минимизацией не-
желательных явлений� 
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Персистирующее критическое состояние у новорожденных 
А. В. ГОЛОМИДОВ1, Е. В. ГРИГОРЬЕВ2, В. Г. МОЗЕС3, К. Б. МОЗЕС3

1Кузбасская областная клиническая больница им. С. В. Беляева, г. Кемерово, РФ
2Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, г. Кемерово, РФ
3Кемеровский государственный университет, г. Кемерово, РФ

Проблема персистирующего критического состояния (ПКС) у новорожденных детей практически не изучена� Эпидемиология данного 
патологического состояния у новорожденных точно не установлена, однако известно, что ПКС считается предиктором неблагоприятного 
исхода при любой патологии и протекает более тяжело, нежели у взрослых и детей� Отдаленные исходы ПКС у выживших новорожденных 
ассоциированы с последующей астенией, когнитивными расстройствами, синдромом хронической усталости, высокой частотой инвали-
дизации, сложными физиологическими отклонениями и хронической дисфункцией органов, после которых они редко восстанавливаются�
Ключевыми компонентами терапии ПКС у новорожденных являются нутритивная, респираторная и гемодинамическая поддержки� Фи-
зиология новорожденного отличается от взрослого пациента, поэтому инотропная терапия у таких пациентов требует особых подходов� 
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поддержки используют милринон, норадреналин, вазопрессин, левосимендан� Клинический потенциал этих препаратов у новорожденных все 
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The problem of persistent critical illness (PCI) in newborns is poorly understood� The epidemiology of this pathological condition in newborns 
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Концепция персистирующего критического со-
стояния (ПКС) начала формироваться в восьми-
десятых годах прошлого века и впервые прозву-
чала в публикации K� Girard и T� A� Raffin (1985), 
которые ввели термин «хроническое критическое 
состояние»� Статья имела броское название «Хро-
ническое критическое состояние: спасти или да-
вать умереть?» и описывала пациентов, которые 
переживали критическое состояние, однако не 
выходили из него и оставались зависимыми от 
интенсивной терапии, не умирая в острый период 
лечения в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ) и не выздоравливая после пере-
житого кризиса [23]� Данная работа дала толчок к 
изучению ПКС как предиктора неблагоприятного 
исхода синдрома полиорганной недостаточности 

(СПОН) и поиску новых ключевых звеньев пато-
генеза данного состояния�

Последующие исследования помогли понять, что 
ПКС является одной из двух основных клинических 
траекторий пациентов со СПОН: если они не уми-
рают в остром, развернутом периоде полиорганной 
недостаточности, то либо быстро восстанавливают 
гомеостаз, либо у них прогрессирует стойкая орган-
ная дисфункция, требующая постоянной интенсив-
ной терапии [55]�

Оказание помощи больным с ПКС сопряжено 
со значительными финансовыми затратами, кото-
рые обусловлены не столько медицинским уходом, 
сколько необходимостью применения замещающих 
технологий, дорогих диагностических исследова-
ний, дорогих лекарственных препаратов, включая 
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антибиотики резерва для борьбы с антибиотико-
резистентными штаммами микроорганизмов, ко-
торые колонизируют таких больных� Более того, 
внедрение новых медицинских технологий, наряду 
с инфляцией, ведет к существенному удорожанию 
лечения таких пациентов: например, стоимость ле-
чения новорожденного с ПКС в Турции в период с 
2014 по 2017 г� значимо увеличилась (с 31 848,3 до 
40 727,3 лиры) [20]�

Эпидемиология ПКС у новорожденных точно 
не установлена� У взрослых СПОН переходит в 
ПКС примерно в 5‒10% случаев, но эти данные ак-
туальны только для развитых стран [35]� У детей 
частота ПКС также находится в большом диапазоне 
значений – 1–31%, в то же время частота ПКС у 
новорожденных точно не известна [57]� ПКС может 
быть исходом многих заболеваний, однако наиболее 
часто это патологическое состояние у новорожден-
ных является исходом интранатальной асфиксии 
и сепсиса, реже – врожденных пороков развития 
[25, 46]�

Смертность при ПКС превышает таковую при 
СПОН, поэтому ПКС у взрослых и детей считается 
предиктором неблагоприятного исхода при любой 
патологии: COVID-19, онкологических заболева-
ниях, хирургической патологии и т� д� [53]� По ре-
зультатам крупного рандомизированного контро-
лируемого исследования (РКИ), проведенного в 
США (период наблюдения 5 лет, 3 235 741 пациент), 
частота ПКС среди смешанной группы пациентов 
ОРИТ (дети и взрослые) составила 7,6%, при этом 
смертность была на уровне 30,9% [29]� Это иссле-
дование любопытно тем, что оценивало показатель 
заболеваемости ПКС в различных возрастных груп-
пах: общий показатель заболеваемости составил 
34,4 на 100 000 человек, причем при увеличении 
возраста наблюдался непрерывный рост этого пока-
зателя, пик которого пришелся на 75‒79 лет (82,1 на 
100 000)� В другом РКИ (421 пациент) у больных 
старше 50 лет частота ПКС составила 32,8%, а пока-
затель смертности ‒ 32% [8]� В то же время, по не-
которым данным, смертность у детей с ПКС может 
быть ниже, чем у взрослых [51]� Смертность при 
ПКС у новорожденных в настоящее время не уста-
новлена, однако возможно, что ПКС у новорожден-
ных протекает тяжелее и требует других подходов к 
лечению [54]� Например, турецкое ретроспективное 
исследование детей и новорожденных в критиче-
ском состоянии показало, что у неонатальной груп-
пы с ПКС смертность в 3,9 раза превышала таковую 
в младенческой группе пациентов [20]�

Общепринятого термина, описывающего данное 
патологическое состояние, в настоящее время нет, 
поэтому в литературе можно встретить несколь-
ко определений ПКС – пролонгированная поли-
органная недостаточность (PROMOD – prolonged 
multiple organ dysfunction), персистирующая по-
лиорганная недостаточность (PEMOD – persistent 
multiple organ failure, persistent multiple organ 
dysfunction), хроническое критическое состояние 

и болезнь (CCI – chronic critical illness) и т� д� [33]� 
Этот факт, безусловно, затрудняет научный поиск 
и взаимосвязан со следующей проблемой – отсут-
ствием единого подхода к определению критериев 
ПКС� Несмотря на понимание того, что основным 
критерием ПКС является длительность критиче-
ского состояния, остается неясным, какой именно 
временной срок является границей, отделяющей 
ПКС от СПОН и, в свою очередь, негативно влия-
ющей на исходы лечения в ОРИТ [60]� Более того, 
консенсус определения ПКС отсутствует во всех 
возрастных категориях – у новорожденных, у детей 
и взрослых пациентов�

Первая попытка дать определение ПКС у взрос-
лых была предпринята в 2005 г� на консенсусной 
конференции NAMDRC (The National Association 
for Medical Direction of Respiratory Care) [36]� В ка-
честве критерия ПКС было предложено исполь-
зовать время нахождения пациента со СПОН на 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ), а непо-
средственно ПКС было определено как нахождения 
пациента на продолжительной ИВЛ не менее 6 ч 
в день более 21 дня или в случае, когда пациенту 
в ОРИТ требовалась трахеостомия� В последую-
щем предлагались другие критерии ПКС, которые 
объединял ключевой фактор – время нахождения 
пациента в критическом состоянии, причем этот 
фактор, вероятнее всего, является универсальным 
для всех возрастных категорий, включая новоро-
жденных [6, 17]� 

Учитывая анатомо-физиологические отличия 
ребенка от взрослого пациента, в педиатрической 
практике предлагались другие временные критерии 
перехода острого критического состояния в ПКС: 
время установки трахеостомы, время нахождение 
в ОРИТ выше 95-го процентиля продолжительно-
сти пребывания в отделении, которое в педиатрии 
составляет более 14 дней, зависимость ребенка от 
орган-замещающих технологий; поражение трех 
органных систем и более и т� п� [56]�

В неонатологии критерии ПКС четко не опреде-
лены, так как большинство критериев, подходящих 
для взрослых и детей (длительная ИВЛ, трахеосто-
мия и длительность пребывания в ОРИТ), у но-
ворожденных и особенно у недоношенных детей 
работают плохо� Например, диапазон установки 
трахеостомы у новорожденных в критическом со-
стоянии составляет 22,0–41,5 дня, то есть проис-
ходит гораздо позже, чем у взрослых пациентов, 
а частота выполнения этой процедуры существенно 
различается в разных странах [26, 45]� У недоно-
шенных новорожденных продолжительность ИВЛ 
и пребывание в ОРИТ часто превышают 30 сут, по-
этому M� C� Shapiro et al� в качестве критерия ПКС 
у новорожденных предложили считать наличие у 
них патологии, требующей немедленного лечения 
в ОРИТ [51]� По мнению автора, у таких пациен-
тов есть предсказуемые потребности в интенсив-
ной терапии, последующих длительных и частых 
госпитализациях и постоянном комплексном уходе, 
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они ассоциированы с серьезными нарушениями раз-
вития, функциональными нарушениями и подвер-
жены высокому риску ранней смерти� Как правило, 
это пациенты со следующей патологией: тяжелые 
врожденные пороки сердца, осложненные судорога-
ми, почечной недостаточностью и/или непереноси-
мостью питания; синдромы, связанные с хромосом-
ными аномалиями, сочетающимися с дисфункцией 
нескольких органов и систем; крайне недоношенные 
дети с респираторным дистресс-синдромом, синдро-
мом короткой кишки, неврологическими нарушени-
ями и имеющие проблему с кормлением�

H� Demirkiran (2021) приводит схожие аргумен-
ты: у недоношенных детей респираторная недо-
статочность, требующая ИВЛ, является обычным 
явлением, поэтому в качестве критерия ПКС пред-
лагается использовать время пребывания в ОРИТ 
не менее 14 дней в сочетании хотя бы с одним допол-
нительным критерием: длительной ИВЛ, трахеосто-
мией, сепсисом, тяжелой раной (ожог) или трав-
мой, энцефалопатией, черепно-мозговой травмой, 
эпилептическим статусом, послеоперационным и 
нервно-мышечным заболеванием� У недоношенных 
детей временной промежуток нахождения в ОРИТ 
должен составлять не менее 30 дней [20]�

У новорожденных встречается уникальное состо-
яние – синдром фетального воспалительного отве-
та FIRS (Fetal Inflammatory Response Syndrome), 
аналог синдрома SIRS, который развивается в 
постнатальном периоде жизни [2‒4, 41]� Патофи-
зиология FIRS обусловлена воспалением плодных 
оболочек или нарушением плацентарно-фетального 
кровообращения, что часто приводит к СПОН и 
существенно влияет на риск ПКС, нередко запуская 
его сразу после рождения ребенка [54]� Поэтому 
у пациентов данной категории критерии ПКС мо-
гут существенно отличаться от таковых у детей без 
FIRS (табл�)�

Резюмируя данные литературы, становится оче-
видным, что в неонатологии крайне назрела необ-
ходимость создания концепции и продвижения 
консенсуса ПКС�

Патогенез ПКС и СПОН во многом похожи, од-
нако остается неясным, какие триггеры активируют 
его формирование у взрослых и детей� В то же вре-
мя, несмотря на универсальность патологического 
процесса, есть мнение, что отождествлять факторы 
риска ПКС у взрослых и у новорожденных нель-
зя, а это в свою очередь создает дополнительные 
сложности исследований патофизиологии ПКС у 
пациентов данной категории [62]�

В изучении патофизиологии ПКС сегодня выде-
ляют несколько ключевых направлений, которые 
потенциально могут привести к улучшению про-
гнозирования и лечения новорожденных� Наиболее 
перспективным из них является изучение концеп-
ции ПКС как иммунологического эндофенотипа, то 
есть сочетания генетической детерминации и кли-
нических проявлений: стойкого воспалительного 
ответа, иммунодепрессивного и белково-катаболи-
ческого синдромов [1]� Согласно этой концепции, 
развитие ПКС обусловлено постоянным подпоро-
говым провоспалительным состоянием, которое 
развивается в ответ на попытки компенсировать 
СПОН на фоне повреждения тканей и органов [22]� 
Последствия этого хронического воспаления дела-
ют пациента восприимчивым к оппортунистиче-
ским инфекциям и реактивации вирусов, изменяют 
его микробиоту и часто требуют продолжения ин-
вазивных вмешательств, таких как ИВЛ, установка 
катетеров и т� п� Эти действия формируют пороч-
ный круг, препятствуя восстановлению у больного 
гомеостаза, иммунной, органной и метаболической 
функций� Недостатком этой концепции является 
отсутствие убедительных доказательств эффектив-
ности иммуномодулирующей и иммуносупрессив-
ной терапии у пациентов с ПКС, в том числе у детей 
и новорожденных, что требует дальнейшего разви-
тия данного научного направления�

Отдаленные исходы ПКС у выживших взрослых, 
детей и новорожденных ассоциированы с после-
дующей астенией, когнитивными расстройствами, 
синдромом хронической усталости, высокой часто-
той инвалидизации, сложными физиологическими 

Таблица. Предложенные критерии ПКС у новорожденных
Table. Proposed criteria of PCI in newborns

Предложенный критерий Автор Год

Педиатрия: время установки трахеостомы и/или время нахождения в ОРИТ выше 95-го процентиля 
продолжительности пребывания в отделении (более 14 дней). 
Дополнительный критерий: зависимость ребенка от орган-замещающих технологий; поражение 
3 органных систем и более

M.C. Shapiro et al. [51] 2017

Неонатология: наличие у ребенка патологии, требующей немедленного лечения в ОРИТ  
(тяжелые врожденные пороки сердца, осложненные судорогами, почечной недостаточностью и/или 
непереносимостью питания; синдромы, связанные с хромосомными аномалиями, сочетающимися 
с дисфункцией нескольких органов и систем; крайне недоношенные дети с респираторным 
дистресс-синдромом, синдромом короткой кишки, неврологическими нарушениями и имеющие 
проблему с кормлением)

M.C. Shapiro et al. [51] 2017

Неонатология: время пребывания в ОРИТ не менее 14 дней в сочетании хотя бы c одним 
дополнительным критерием: длительной ИВЛ, трахеостомией, сепсисом, тяжелой раной 
(ожог) или травмой, энцефалопатией, черепно-мозговой травмой, эпилептическим статусом, 
послеоперационным и нервно-мышечным заболеванием. У недоношенных детей временной 
промежуток нахождения в ОРИТ должен составлять не менее 30 дней

H. Demirkiran et al. [20] 2021
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отклонениями и хронической дисфункцией органов, 
после которых они редко восстанавливаются [16]� 
Клиническая траектория пациентов с ПКС нагляд-
но представлена в проспективном исследовании 
T� J� Loftus et al� (2017), наблюдавших 363 больных с 
хирургическим сепсисом в течение одного года [34]� 
Пациенты были разделены на три клинические тра-
ектории: ранняя смерть (в течение 14 дней), быстрое 
выздоровление (пребывание в ОРИТ < 14 дней) и 
ПКС (≥ 14 дней пребывания в ОРИТ с продолжаю-
щейся дисфункцией органов по критериям SOFA)� 
Было показано, что частота ранней смерти была на 
удивление низкой (всего 4%), тогда как 63% пациен-
тов быстро выздоровели� Однако у трети выживших 
пациентов сформировался ПКС с последующими 
тяжелыми функциональными и когнитивными на-
рушениями, от которых они не выздоравливали, а 
40% из них умерли в течение 1 года�

Головной мозг новорожденных детей обладает 
большей нейробиологической пластичностью и 
теоретически лучше переносит последствия кри-
тического состояния� Однако практические резуль-
таты показывают, что у новорожденных, выживших 
после ПКС, отмечается высокая частота грубых 
когнитивных нарушений, детского церебрального 
паралича и инвалидности [30]�

Ключевыми компонентами терапии ПКС и 
СПОН у детей и взрослых являются нутритивная, 
респираторная и гемодинамическая поддержка� Те-
оретическая целесообразность нутритивной под-
держки основана на данных о патогенезе СПОН 
и ПКС, которые выявляются у детей во всех воз-
растных группах� При данной патологии нередко 
обнаруживается нарушение функции желудоч-
но-кишечного тракта и его микробиома, причем 
некоторые исследователи считают их ключевым 
фактором патофизиологии критического состоя-
ния [7]� Ведущими факторами повреждения при 
этом являются интестинальная гиперпроницае-
мость, апоптоз эпителиоцитов, нарушение реоло-
гии слоя слизи и уменьшение его гидрофобности и, 
как следствие, развитие синдрома мальабсорбции 
и нарушение численности и видового состава ми-
кробиома [42]� У детей в критическом состоянии 
определяется множественный дефицит микрону-
триентов, ассоциированный с тяжелым течени-
ем СПОН и смертью� Например, М� Broman et al� 
(2018 г�, 160 пациентов) выявил у детей в крити-
ческом состоянии на 5-е сут нахождения в ОРИТ 
новорожденных низкую концентрацию сывороточ-
ного селена, сочетающуюся с высокой фракцией 
глутатиона и коррелирующую с неблагоприятными 
исходами [13]� Метаанализ 17 РКИ (2 783 паци-
ента) выявил дефицит витамина D у 54,8% детей, 
находящихся в ОРИТ новорожденных, низкий 
средний уровень 25 (OH) D (объединенная разни-
ца 17,3 нмоль/л, 95% CI от -14,0 до -20,6), который 
был ассоциирован с риском смерти и тяжестью за-
болевания [27, 39]� F� V� Valla et al� (201 пациент) 
выявили у детей в критическом состоянии выра-

женный оксидативный стресс со снижением группы 
микронутриентов: селена, цинка, меди, витамина A, 
витамина E, витамина C и β-каротина [58]�

У взрослых и детей, находящихся в хроническом 
критическом состоянии, несмотря на энтеральное и 
парентералное питание, теряется скелетная мышеч-
ная масса, что затрудняет последующую реабили-
тацию у выживших пациентов [23, 24]� Механизм 
потери мышечной массы у пациентов в критическом 
состоянии остается неясным, хотя очевидно, что 
скелетные мышцы пациента в критическом состо-
янии являются мишенью для гиперактивного им-
мунитета, связанного со СПОН и ПКС� Этот факт 
объясняет феномен неэффективности агрессивного 
энтерального и парентерального питания у таких 
пациентов и обосновывает изучение эффективно-
сти анаболических стероидов и белковых добавок 
при ПКС и в периоде реабилитации у выживших 
пациентов [50]�

Скорость обеспечения энергией и белком новоро-
жденного с ПКС и СПОН, по-видимому, является 
важной константой, которая нуждается в уточне-
нии: по данным РКИ (1 844 пациента), достиже-
ние 60% целевых показателей доставки энергии или 
белка у детей в критическом состоянии в течение 
первых 7 дней после поступления в ОРИТ новоро-
жденных связано с более низкой 60-дневной смерт-
ностью [10]�

В то же время некоторые вопросы нутритив-
ной поддержки у новорожденных с ПКС и СПОН 
остаются открытыми и требуют дальнейшего изу- 
чения� Во-первых, новорожденные, в отличие от 
детей, имеют низкий запас питательных веществ 
и крайне быстро истощаются, поэтому нуждают-
ся в других подходах к нутритивной поддержке� 
Во-вторых, ферментативная система и микробиом 
пищеварительного тракта у новорожденных суще-
ственно отличаются от таковых у детей старшего 
возраста и взрослых, что не позволяет экстраполи-
ровать на них данные об эффективности из других 
возрастных групп [5]� В-третьих, не ясно, имеет ли 
место истинный дефицит микронутриентов или на-
блюдается их перераспределение, обусловленное 
критическим состоянием [37]� В-четвертых, реко-
мендации по нутритивной поддержке при ПКС и 
СПОН у новорожденных детей основаны на кон-
сенсусе и мнениях экспертов, поэтому нуждаются 
в исследованиях, оценивающих эффективность ее 
разных комбинаций с точки зрения доказательной 
медицины� 

В последнее десятилетие развитие гемодинамиче-
ской поддержки у новорожденных с ПКС и СПОН 
идет в направлении поиска наиболее эффективных 
схем и дозировок иноторопной терапии� Физио-
логия новорожденного отличается от взрослого 
пациента, поэтому инотропная терапия у пациен-
тов такой категории требует особых подходов [21]� 
В последние несколько лет в дополнение к допа-
мину, добутамину и адреналину новорожденным 
в качестве средства гемодинамической поддержки 
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назначают милринон, норадреналин, вазопрессин, 
левосимендан [27]� Клинический потенциал этих 
препаратов у новорожденных все еще находится 
в стадии оценки, однако некоторые данные свиде-
тельствуют об их преимуществах, которые можно 
использовать при ПКС и СПОН� 

Милринон – ингибитор фосфодиэстеразы, оказы-
вает положительное инотропное действие на сердце, 
умеренно увеличивает частоту сердечных сокраще-
ний, повышает ударный и минутный объемы серд-
ца, снижает общее периферическое сопротивление 
сосудов и сосудистое сопротивление малого круга 
кровообращения [40]� Чаще всего препарат назна-
чается для лечения сердечно-легочной дисфунк-
ции в контексте легочной гипертензии и низкого 
уровня сердечного выброса у новорожденных при 
аномалиях развития сердечно-сосудистой и дыха-
тельной системы, асфиксии, в периоперационном 
периоде при кардиохирургических вмешательствах 
и врожденной диафрагмальной грыже [47]� В то же 
время Кокрейновский обзор (8 РКИ) подчеркива-
ет необходимость дальнейших исследований тера-
певтической и профилактической эффективности 
милринона, так как имеющихся данных недостаточ-
но, чтобы выявить его преимущества по сравнению 
с плацебо, левосименданом или добутамином в от-
ношении смертности, продолжительности пребыва-
ния в отделении интенсивной терапии, пребывания 
в больнице, ИВЛ [15]�

Норэпинефрин действует в первую очередь на 
сосудистые и миокардиальные α1-рецепторы с лег-
кой стимуляцией β1- и минимальным воздействием 
β2-адренорецепторов� За счет этого норэпинефрин 
оказывает преимущественное сужение перифери-
ческих сосудов с минимальным инотропным эф-
фектом [28]� Сегодня норэпинефрин используют 
у доношенных новорожденных с гипотензией, у 
которых имеется рефрактерный шок или низкий 
уровень сердечного выброса, особенно при тяжелой 
септицемии или кардиологических операциях [49]� 
В то же время для оценки терапевтической роли 
этого комбинированного применения агонистов α- и 
β-адренорецепторов у новорожденных при ПКС и 
СПОН необходимы дальнейшие исследования [32]�

Вазопрессин оказывает различные эффекты на 
сердечно-сосудистую систему, которые обусловле-
ны дозой и расположением V1-подтипа тканеспе- 
цифичных рецепторов, опосредующих сужение 
гладкомышечной оболочки сосудов, за исключе-
нием легочного круга кровообращения, где вазо-
прессин усиливает высвобождение оксида азота, 
вызывая расширение сосудов [14, 38]� Вазопрессин 
хорошо зарекомендовал себя в терапии рефрактер-
ного шока у новорожденных, хотя метаанализ 2017 г� 
(8 РКИ, 224 пациентов) не показал его преимуществ 
в отношении выживаемости у детей [38]� 

Левосимендан – кардиотоническое средство, по-
вышающее чувствительность тропонина к кальцию, 
оказывает положительный инотропный и сосудорас-
ширяющий эффект, снижая преднагрузку и постна-

грузку сердца [44]� Метаанализ (33 РКИ, 3 470 па-
циентов), сравнивающий препараты инотропной 
терапии у взрослых в критическом состоянии при 
сепсисе, показал увеличение выживаемости при на-
значении левосимендана, добутамина, адреналина, 
вазопрессина и норадреналина в сочетании с добу-
тамином, однако ранговый анализ продемонстри-
ровал лучшую эффективность левосимендана [11]� 
Серия последующих исследований показала не 
столь однозначные результаты: метаанализ 10 РКИ 
(1 036 пациентов) не выявил снижения смертности 
на фоне левосимендана при тяжелом сепсисе; ме-
таанализ 2019 г� (43 РКИ, 5 767 пациентов), срав-
нивающий левосимендан с другими инотропными 
препаратами в отношении 28-дневной смертности, 
выявил преимущество норадреналина в сочетании с 
добутамином [18, 19]� Несмотря на перспективность 
применения левосимендана у новорожденных при 
СПОН и ПКС, исследований его эффективности у 
данной категории больных в настоящее время не 
существует�

В респираторной поддержке новорожденных с 
ПКС и СПОН интересные данные получены в от-
ношении эффективности ингаляционных легочных 
вазодилататоров при тяжелой гипоксемии, обуслов-
ленной неонатальной дыхательной недостаточно-
стью� Сегодня с этой целью используют оксид азо-
та и простациклин в виде аэрозольной ингаляции 
(эпопростенол, илопрост, трепростинил)� Помимо 
легочного вазодилатирующего действия, ингаля-
ционные легочные вазодилататоры потенциально 
могут использоваться для улучшения оксигена-
ции, уменьшения воспаления и защиты альвеоло-
цитов [52]�

Оксид азота является основным эндогенным ре-
гулятором тонуса сосудов и может снижать дав-
ление в системе легочной артерии� В 2017 г� был 
опубликован метаанализ (17 РКИ), авторы кото-
рого пытались ответить на вопрос «Насколько эф-
фективно добавление оксида азота к стандартной 
терапии у доношенных и недоношенных новоро-
жденных с гипоксемией, обусловленной легочной 
патологией?» Оксид азота показал эффективность 
при резистентной к другим видам терапии гипок-
сической дыхательной недостаточности и снижал 
потребность в экстракорпоральной мембранной 
оксигенациии (ЭКМО) [9]� Схожие данные были 
получены и в более позднем метаанализе 2019 г� 
(9 РКИ, 856 пациентов): применение оксида азота 
у новорожденных с гипоксемией снижало смерт-
ность новорожденных и потребность в ЭКМО 
[59]� В то же время остается еще много открытых 
вопросов, касающихся эффективности оксида азо-
та при остром респираторном дистресс-синдроме, 
безопасности его использования; поэтому во многих 
рекомендациях, включая проект российских реко-
мендаций по лечению сепсиса у детей, его примене-
ние основывается на экспертном заключении [43]� 
Простациклин и его синтетические аналоги, а также 
милринон и левосимендан могут являться более 
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дешевыми альтернативами оксида азота, однако 
оценка их эффективности и безопасности в неона-
тологии находится в процессе изучения�

Перспективным направлением лечения ПКС у 
новорожденных является использование эфферент-
ных методов, однако изучение их потенциала у па-
циентов данной категории началось относительно 
недавно� В китайском исследовании включение в 
лечение сорбционных технологий позволило до-
биться прогресса в лечении у 81% новорожденных 
с ПКС: через 6 ч от начала терапии увеличивался 
индекс оксигенации, значительно снижались дозы 
инотропных препаратов; через 12 ч улучшались 
показатели кислотно-щелочного состояния, кре-
атинина и мочевины; через 24 ч значительно уве-
личивался почасовой диурез и стабилизировалось 
артериальное давление� Частота осложнений была 
невелика: у 6 детей отмечалась тромбоцитопения, 
у одного ребенка наблюдались окклюзионные про-
блемы [61]�

Эффективность и целесообразность использо-
вания ЭКМО при ПКС у новорожденных с легоч-
ной патологией сегодня остаются неясными, так 
как данные литературы довольно противоречивы� 
В исследовании эффективности ЭКМО при тя-
желой аденовирусной пневмонии у 542 пациентов 
разного возраста – взрослых, детей и новорожден-

ных, у последних наблюдалась значительно более 
высокая смертность [48]� Факторами, которые уве-
личивают выживаемость при проведении ЭКМО у 
новорожденных в критическом состоянии, являют-
ся отсутствие у пациентов внутрижелудочкового 
кровоизлияния и острой почечной недостаточно-
сти [31]� Многообещающие результаты получены 
в дальнейшем развитии технологии ЭКМО при 
создании «искусственной плаценты» (технология 
экстракорпорального жизнеобеспечения – ECLS) 
для экстремально недоношенных детей (дети с 
экстремально низкой массой тела), которая сейчас 
проходит фазу клинических испытаний [12]� 

Таким образом, проблема ПКС у новорожденных 
как одного из вариантов исхода полиорганной недо-
статочности в настоящее время практически не изу- 
чена� На прогрессирование органной дисфункции, 
требующей постоянной интенсивной терапии у но-
ворожденных, может оказывать влияние множество 
различных факторов, однако их роль и значение 
остаются неясными�

Целесообразным представляется комплексный 
поход к терапии при СПОН, что позволит опре-
делить возможности совершенствования выхажи-
вания и стратегические направления интенсивной 
терапии СПОН для предотвращения ПКС у ново-
рожденных�
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В большинстве регионов мира, в том числе и в России, продолжают распространяться штаммы микроорганизмов, характеризующиеся 
устойчивостью к используемым в медицинских организациях антимикробным препаратам� Понятно, что это закономерно влияет как 
на эффективность антимикробной терапии, так и на тактику и стратегию ее применения не только у взрослых, но и у детей� Пандемия 
коронавирусной инфекции, кроме того, высветила нарастающие проблемы с лечением инвазивных микозов, подбором дозирования анти-
бактериальных средств при использовании методов сорбционной и диализной терапии� Эти обстоятельства обусловили необходимость 
внести коррективы в Методические рекомендации «Диагностика и антимикробная терапия инфекций, вызванных полирезистентными 
штаммами микроорганизмов», которые были подготовлены группой ведущих российских экспертов в 2020 г� [1]� Представляемый вари-
ант рекомендаций был утвержден 25�03�2022 г� на совместном заседании рабочей группы с представителями общественных организаций: 
Российской некоммерческой общественной организации «Ассоциация анестезиологов-реаниматологов», Межрегиональной общественной 
организации «Альянс клинических химиотерапевтов и микробиологов», Межрегиональной ассоциации по клинической микробиологии и 
антимикробной химиотерапии (МАКМАХ), общественной организации «Российский Сепсис Форум»� Данные рекомендации отражают 
междисциплинарное консенсусное мнение о подходах к диагностике и антимикробной терапии инфекций, вызванных полирезистентными 
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Содержание рекомендаций

1. Современные проблемы и распространение ан-
тибиотикорезистентности в Российской Федерации 

В XXI в� проблема антибиотикорезистентности 
приобрела особую значимость во всем мире� Рези-
стентность к антибиотикам имеет огромное соци-
ально-экономическое значение и в развитых странах 
мира рассматривается как угроза национальной безо- 
пасности [7]� Согласно оценкам международных 
экспертов, антимикробная резистентность являет-
ся причиной более 700 тыс� смертельных случаев 
ежегодно (в том числе в Европе – 22 тыс� случаев)� 
Предполагается, что к 2050 г� эта цифра может уве-
личиться до 10 млн человек [64]� 

В России эта проблема также имеет место� При экс-
траполяции данных многоцентрового исследования 
распространенности нозокомиальных инфекций в 
стационарах «ЭРГИНИ» на общее количество го-
спитализированных пациентов, количество нозо-
комиальных инфекций в РФ, согласно экспертной 
оценке, составляет около 2,3 млн случаев в год [13]�

Характеристика наиболее проблемных возбуди-
телей нозокомиальных инфекций, а также методов 
идентификации приведена ниже� С текущей ситуа-
цией (а также с динамикой) по структуре возбуди-
телей бактериальных инфекций и их устойчивости 
к антимикробным препаратам (АМП) можно оз-
накомиться на открытом онлайн-ресурсе «Карта 
антибиотикорезистентности» – https://amrmap.ru�

Enterobacterales 
Представители порядка Enterobacterales в сово-

купности являются наиболее частыми возбудителя-
ми нозокомиальных инфекций в России на протяже-
нии последних лет� В 2015‒2016 гг� доля изолятов 
Enterobacterales среди всех бактериальных возбуди-
телей нозокомиальных инфекций составляла 48,2%, 
в 2020 г� она достигла 53,2%� Энтеробактерии харак-
теризуются высоким уровнем устойчивости к АМП� 
На сегодняшний день наибольшее клиническое зна-
чение имеет высокая распространенность резистент-
ности нозокомиальных штаммов энтеробактерий к 
цефалоспоринам и карбапенемам [41]� По данным 
ранее проведенных исследований, устойчивость 
к цефалоспоринам среди госпитальных штаммов 
энтеробактерий в России достигла уровня > 80%, 
главным образом вследствие эпидемического рас-
пространения штаммов, продуцирующих β-лакта-
мазы расширенного спектра действия (БЛРС), пре-
имущественно CTX-M-15� Результаты предыдущих 
исследований показали отчетливую тенденцию к 
повышению уровня резистентности к карбапене-
мам среди нозокомиальных энтеробактерий, в том 
числе опосредованную продукцией карбапенемаз� 
Наиболее частыми видами энтеробактерий, вызыва-
ющими нозокомиальные инфекции в 2018–2019 гг�, 
являлись K. pneumoniae (26,7%) и E. coli (14,6%)� 
Большинство нозокомиальных изолятов энтеро-
бактерий в 2018–2019 гг� являлись резистентными 
(в подавляющем большинстве за счет продукции 

БЛРС) к оксиимино-β-лактамам: к цефотаксиму – 
74,1% (K. pneumoniae – 88,4%, E. coli – 64,4%), цеф-
тазидиму – 63,0% (K. pneumoniae – 84,0%, E. coli – 
45,7%), цефепиму – 60,9% (K. pneumoniae – 83,7%, 
E. coli – 41,0%) и азтреонаму – 65,6% (K. pneumoniae – 
83,9%, E. coli – 55,4%) [https://amrmap.
ru/?id=vmgwR36vt04vt10]� В 2020 г� устойчивость 
K. pneumoniae и E. coli к цефтазидиму составила 85,3 
и 45,1% соответственно� Резистентность нозокоми-
альных изолятов энтеробактерий в 2018–2019 гг� к 
карбапенемам (имипенему, меропенему и эртапене-
му) составила соответственно 18,8% (K. pneumoniae – 
31,1%, E. coli – 4,3%), 20,3% (K. pneumoniae – 35,1%, 
E. coli – 4,4%) и 36,6% (K. pneumoniae – 63,8%, E. coli – 
6,5%) [https://amrmap.ru/?id=vmgwR36vt04vt10]� 
В 2020 г� частота устойчивости к карбапенемам по-
высилась: к меропенему и эртапенему были рези-
стентны 50,4 и 68,7% штаммов K. pneumoniae и 4,7 и 
5,8% штаммов E. coli соответственно� В 2018–2019 гг� 
у 31,8% изолятов энтеробактерий была выявлена 
продукция карбапенемаз (K. pneumoniae – 55,6%, 
E. coli – 0,04%)� Из них большинство (62,9%) отно-
сились к молекулярному классу D группы OXA-48; 
27,3% ‒ к классу B группы NDM-1; 4,4% – к классу 
А группы KPC; 3,8% одновременно продуцировали 
NDM и OXA-48 карбапенемазы, 1,1% ‒ одновременно 
KPC и OXA-48 карбапенемазы [11, https://amrmap.
ru/?id=6ILer58j205j210]� Большинство карбапене-
мазопродуцирующих изолятов K. pneumoniae отно-
сились к международным клонам высокого риска: 
CG395, CG11, CG147 и CG307� Наиболее высокую 
активность в отношении нозокомиальных энтеробак-
терий показали цефтазидим/авибактам (доля рези-
стентных к нему изолятов, в основном за счет про-
дукции карбапенемаз группы NDM, в 2018‒2019 гг� 
составила 10,4%) и азтреонам/авибактам (МПК50 и 
МПК90 составили 0,06 и 0,25 мг/л соответственно) 
[https://amrmap.ru/?id=SPzyV13kf44kf06]� Среди 
не-β-лактамных антибиотиков наиболее высокую 
активность in vitro проявлял колистин, резистентны-
ми к которому в 2018‒2019 гг� были 14,3% изолятов 
[https://amrmap.ru/?id=frRma55ri45ri06]� Отмече-
на относительно высокая активность тигециклина в 
отношении E. coli (6,7% резистентных изолятов) при 
достаточно умеренной его активности в отношении  
K. pneumoniae (МПК50 и МПК90 1 и 4 мг/л соответствен-
но) [https://amrmap.ru/?id=0LvZ4117M487M06]�

Проблемой также является не только антибио-
тикорезистентность нозокомиальных штаммов 
энтеробактерий, но и рост устойчивости штаммов, 
вызывающих внебольничные инфекции� Так, в 
2018‒2019 гг� к цефотаксиму, цефтазидиму и це-
фепиму были устойчивы 32,2; 22,6 и 19,7% изо-
лятов E. coli, выделенных у взрослых пациентов с 
внебольничными инфекциями, в основном за счет 
продукции БЛРС; частота устойчивости к амок-
сициллину/клавуланату составляла 41,4%, к ци-
профлоксацину – 37,2%, к тигециклину – 7,0%, к 
цефтолозану/тазобактаму – 3,8%, к эртапенему – 
1,0% [https://amrmap.ru/?id=DWtlP37nc22nc08]� 
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В 2020 г� ситуация с антибиотикорезистентностью 
внебольничных изолятов значимо не изменилась�

Pseudomonas aeruginosa – один из наиболее рас-
пространенных возбудителей нозокомиальных 
инфекций� Доля изолятов этого микроорганизма 
среди всех бактериальных возбудителей нозокоми-
альных инфекций в 2018‒2019 гг� составляла 16,5% 
(в 2020 г� – 21,9%), он является вторым-третьим 
по частоте встречаемости видом после Klebsiella 
pneumoniae и в ряде стационаров Acinetobacter spp� 

Частота устойчивости к антибиотикам в 
2018‒2019 гг� составляла (в порядке убывания 
in vitro активности): к колистину – 5,6%, цефта-
зидиму/авибактаму – 40,1%, азтреонаму – 40,4%, 
цефтолозану/тазобактаму – 42,9%, амикацину  – 
46,7%, меропенему – 52,5%, цефепиму – 52,8%, 
цефтазидиму – 55,0%, имипенему – 57,9%, пипера-
циллину/тазобактаму – 61,1%, ципрофлоксацину – 
63,2% [https://amrmap.ru/?id=VsCh7022q112q09]� 
У 42,4% изолятов выявлены гены приобретенных 
карбапенемаз, из них: металло-β-лактамазы (МБЛ) 
групп VIM и IMP – 83,2 и 0,8% соответственно; 
сериновые карбапенемазы группы GES-5 – 15,2%; 
одновременно МБЛ и сериновые карбапенемазы 
продуцировали 0,8% изолятов [https://amrmap.
ru/?id=P4C8S48UD11UD09]� Продуценты МБЛ 
проявляли высокую устойчивость ко всем антибио-
тикам, кроме азтреонама и полимиксинов; проду-
центы GES-5 – к большинству препаратов, кроме 
цефтазидима/авибактама и полимиксинов� Карба-
пенемазопродуцирующие штаммы относились в ос-
новном к международным клонам высокого риска: 
CC235 и CC654 [11, www.AMRmap.ru]� 

Acinetobacter spp� (в основном Acinetobacter 
baumannii) в настоящее время является одним из 
наиболее частых возбудителей нозокомиальных 
инфекций� Доля изолятов Acinetobacter spp� среди 
всех бактериальных возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций, выделенных в рамках исследова-
ния в 2018‒2019 гг�, составила 15,1%� A. baumannii в 
2018‒2019 гг� являлся четвертым по частоте встре-
чаемости видом (14,3%) после K. pneumoniae (26,7%), 
P. aeruginosa (16,5%) и E. coli (14,6%)� В  2020  г� 
A. baumannii составил 16,7% от всех возбудителей 
нозокомиальных инфекций, оставаясь на 4-м месте� 
A. baumannii и родственные виды обладают значи-
тельно более низкой природной чувствительностью 
к большинству β-лактамных антибиотиков, включая 
пенициллины и цефалоспорины, что ограничивает 
выбор препаратов, потенциально применимых для 
терапии инфекций, вызванных Acinetobacter spp�

Устойчивость к карбапенемам (имипене-
му и меропенему) в 2018‒2019 гг� составила 
88,4 и 85,5% соответственно [https://amrmap.

ru/?id=RqPL409wO13wO09]� У 90,5% изолятов 
A. baumannii выявлено наличие генов приобретенных 
карбапенемаз, в основном относящихся к молекуляр-
ному классу D (98,6%): OXA-24/40 – 60,5%, OXA-23 – 
35,6%, OXA-24/40+OXA-23 – 2,4%� Металло-карба-
пенемазы группы NDM составляли 1,3%, сериновые 
карбапенемазы группы GES-5 – 0,1% [https://amrmap.
ru/?id=EFAiB4993139309]� Большинство продуцен-
тов карбапенемаз относились к международным 
клонам высокого риска: CC92/208OXF/CC2PAS, 
CC944OXF/CC78PAS и CC109/231OXF/CC1PAS� 
Подавляющее большинство изолятов A. baumannii в 
2018‒2019 гг� были устойчивыми к ципрофлоксацину 
(98,1%), амикацину (91,8%) и гентамицину (82,7%)� 
Частота резистентности к тобрамицину и тримето-
приму/сульфаметоксазолу была различной у штам-
мов разных генотипов, в целом составляя 64,5% для 
тобрамицина и 52,8% для ко-тримоксазола� Наиболее 
высокой активностью in vitro обладали полимикси-
ны (1,1% резистентных изолятов) [https://amrmap.
ru/?id=nG5jp4856145609]� Штаммы других видов 
Acinetobacter spp� были более чувствительны к раз-
личным антибиотикам [11, www.AMRmap.ru]�

Staphylococcus aureus� По результатам прове-
денного в 2018‒2019 гг� многоцентрового иссле-
дования, доля Staphylococcus aureus в структуре 
бактериальных возбудителей нозокомиальных ин-
фекций составляла 7,7%, данный возбудитель за-
нимает 5-е место после K. pneumoniae, P. aeruginosa, 
A. baumannii и Escherichia coli [https://amrmap.
ru/?id=YGQdd00O916O909]� Таким образом, роль 
S. aureus в этиологии нозокомиальных инфекций 
снизилась в сравнении с более ранним периодом�

Основной проблемой антибиотикорезистентности 
S. aureus является устойчивость к β-лактамным анти-
биотикам� Так, в проведенных ранее многоцентровых 
российских исследованиях доля метициллинорези-
стентных штаммов S. aureus (MRSA) составляла от 
24,9 до 66,9%� В 2018‒2019 гг� метициллинорези-
стентными были 30,3% изолятов� Наибольшей ак-
тивностью обладали гликопептиды и липопептиды 
(ванкомицин, телаванцин, даптомицин), оксазоли-
диноны (линезолид, тедизолид), анти-MRSA цефемы 
(цефтаролин) и глицилциклины (тигециклин), к ко-
торым были чувствительны все исследованные штам-
мы (8,2% изолятов были чувствительны при увели-
ченной экспозиции к цефтаролину)� Также высокую 
активность демонстрировали триметоприм-сульфа-
метоксазол, фузидиевая кислота и рифампицин (0,4; 
0,9 и 2,9% устойчивых штаммов соответственно)� 
Остальные антибиотики проявляли умеренную и 
низкую активность [11, www.AMRmap.ru]�

Перечень полирезистентных возбудителей, рас-
сматриваемых в рамках данных рекомендаций1, мо-

1 ‒ Энтеробактерии (представители порядка Enterobacterales), продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра действия (БЛРС, альтернативная аббре-

виатура  – ESBL); Энтеробактерии (представители порядка Enterobacterales), продуцирующие карбапенемазы; Pseudomonas aeruginosa, устойчивые к карбапене-

мам; Acinetobacter spp�, устойчивые к карбапенемам; Stenotrophomonas maltophilia; Staphylococcus aureus, устойчивые к β-лактамным антибиоткам, за исключением ан-

ти-MRSA-цефемов (метициллинорезистентные штаммы S. aureus – MRSA); Enterococcus spp�, устойчивые к ванкомицину (VRE); Streptococcus pneumoniae, устойчивые к 

пенициллину; Candida spp�, устойчивые к флуконазолу; Aspergillus spp�; Возбудители мукормикозов�
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жет быть изменен в последующих редакциях реко-
мендаций при изменении эпидемической ситуации�

2. Методы выявления наиболее значимых фе-
нотипов/детерминант антибиотикорезистентности

Данные рекомендации предназначены для ис-
пользования в повседневной практике клинических 
микробиологических лабораторий и не содержат 
описания методов выявления механизмов рези-
стентности для экспертных и научных лаборато-
рий� Рекомендации также не содержат описания 
процедур выявления бессимптомного носительства 
полирезистентных микроорганизмов [9]�

2.1. Выявление устойчивости к карбапенемам 
представителей порядка Enterobacterales

Фенотипическое определение чувствительности
Определение чувствительности к карбапенемам 

и другим АМП, включая препараты, потенциально 
активные против устойчивых к карбапенемам штам-
мов, дискодиффузионным методом рекомендует-
ся проводить в соответствии с актуальной версией 
Клинических рекомендаций «Определение чув-
ствительности к антимикробным препаратам» (раз-
мещены на интернет-портале главного внештатного 
специалиста Минздрава России по клинической 
микробиологии и антимикробной резистентности; 
текущая версия) [6]� При использовании коммер-
ческих систем следует руководствоваться инструк-
циями изготовителей� Современные критерии ин-
терпретации результатов оценки чувствительности 
к биапенему отсутствуют, в качестве суррогатного 
маркера можно использовать результат определе-
ния чувствительность к имипенему�

Механизмы устойчивости Enterobacterales к 
карбапенемам можно разделить на две большие 
группы: связанные и не связанные с продукцией 
карбапенемаз� Карбапенемазы – это β-лактама-
зы, гидролизующие пенициллины, большинство 
цефалоспоринов и в различной степени карбапе-
немы и монобактамы (последние не гидролизуют-
ся металло-β-лактамазами)� Подавляющее число 
карбапенемаз энтеробактерий принадлежат к трем 
группам ферментов – KPC, OXA-48 и NDM, пер-
вые две из которых являются сериновыми β-лак-
тамазами, последняя – металло-β-лактамазами� 
Дифференциация различных карбапенемаз между 
собой является значимой не только с точки зрения 
эпидемиологии, но и дает клинически важную ин-
формацию ввиду различий в чувствительности к 
антибиотикам, в особенности к новым ингибито-
розащищенным β-лактамам� Карбапенемазы явля-
ются предметом особого беспокойства, так как они 
могут быть причиной устойчивости практически 
ко всем β-лактамам и быстро распространяются� 
Продуценты некоторых карбапенемаз (например, 
OXA-48-подобных) могут быть чувствительны к 
цефалоспоринам 3‒4-го поколения� Однако в насто-
ящее время большинство карбапенемазопродуциру-
ющих изолятов являются также и ко-продуцентами 
ферментов, гидролизующих цефалоспорины, таких 
как БЛРС CTX-M-типа, и поэтому характеризу-

ются устойчивостью и к цефалоспоринам� Кроме 
того, карбапенемазопродуцирующие штаммы часто 
обладают механизмами устойчивости к широкому 
спектру АМП, а инфекции, вызываемые карбапене-
мазопродуцирующими энтеробактериями, характе-
ризуются высоким уровнем летальности [8, 25, 50]� 

Согласно рекомендациям EUCAST, выявление 
механизма резистентности бактерий имеет значе-
ние для организации инфекционного контроля и 
общественного здравоохранения и не влияет на ин-
терпретацию результатов оценки чувствительности 
бактерий к карбапенемам� 

Если продуцент карбапенемаз проявляет фено-
типическую чувствительность к карбапенемам, то 
в отчете лаборатории его необходимо оценивать как 
чувствительный, что соответствует рекомендации 
лечения карбапенемами� 

Однако столь категоричная позиция разделяет-
ся не всеми экспертами� Данные об эффективно-
сти лечения инфекций, вызванных устойчивыми 
к карбапенемам патогенами, продуцирующими 
и не продуцирующими карбапенемазы, ограни-
чены и неоднородны [27, 35]� Недостаточно изу-
чена эффективность отдельных антибиотиков в 
отношении инфекций, вызванных продуцентами 
различных карбапенемаз� Перечисленные факты 
свидетельствуют в пользу целесообразности детек-
ции карбапенемазной активности и типирования 
карбапенемаз� Исследования включают следующие 
этапы: а) выявление изолятов, подозрительных на 
продукцию карбапенемаз; б) выявление продукции 
карбапенемаз; в) определение типа карбапенемаз� 

Значения минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) энтеробактерий, продуцирующих 
карбапенемазы, могут быть ниже установленных 
клинических пограничных значений для резистент-
ных штаммов [26, 33, 60]� Для выявления изоля-
тов, подозрительных на продукцию карбапенемаз, 
EUCAST рекомендует использовать значения «эпи-
демиологической пограничной точки отсечения» 
(ECOFF) для меропенема: диаметре зоны подавле-
ния роста < 28 мм при использовании дискодиффу-
зионного метода или МПК меропенема > 0,125 мг/л�

Выявление продукции карбапенемаз у энтеробак-
терий

В данных рекомендациях представлены только 
методы выявления карбапенемаз, доступные в на-
стоящее время и наиболее приемлемые для исполь-
зования в клинической практике [8]� 

Метод инактивации карбапенемов (Carbapenem 
Inactivation Method – CIM)

CIM представляет собой простой, малозатрат-
ный и эффективный тест для выявления продукции 
карбапенемаз у грамотрицательных бактерий [61]� 
Принцип метода – выявление ферментативного 
гидролиза при инкубации карбапенема с суспен-
зией исследуемой бактериальной культуры� В ка-
честве источника карбапенема используется диск 
с меропенемом (10 мкг) для определения чувстви-
тельности дискодиффузионным методом� Оценка 
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результатов проводится на основании наличия или 
отсутствия зоны подавления роста чувствительного 
контрольного штамма Escherichia coli ATCC 25922 
вокруг диска с меропенемом, предварительно ин-
кубированного (8 ч при 35°С) с исследуемой бакте-
риальной культурой� На практике выявить первые 
признаки роста контрольного штамма и зонообра-
зования можно уже через 4–5 ч�

Оригинальный CIM-тест не позволяет диффе-
ренцировать сериновые и металло-β-лактамазы, а 
также проводить точное типирование карбапенемаз 
и выявлять ко-продукцию нескольких ферментов� 
Для дифференцировки карбапенемаз предложена 
модификация метода инактивации карбапенемов 
с ЭДТА (eCIM) [53]� 

Типирование карбапенемаз
Задачу типирования карбапенемаз решают им-

мунохроматографические и молекулярно-биологи-
ческие методы� Общим недостатком этих методов 
является невозможность выявления карбапенемаз, 
не входящих в состав используемых систем� В этой 
связи постановка CIM-т еста приобретает важное 
значение� Положительный результат CIM-теста при 
отрицательных результатах иммунохроматографиче-
ских и/или молекулярных тестов позволяет заподо-
зрить продукцию редких или новых карбапенемаз� 

Иммунохроматографические тесты
Иммунохроматографические тесты отличаются 

высокой чувствительностью, скоростью получения 
результата (около 15 мин) и возможностью опреде-
ления типа фермента [38, 62]� Данные тест-системы 
по своей специфичности практически не уступают 
молекулярным методам, при этом они не требуют 
аппаратного обеспечения и выигрывают по времени 
получения результата у всех доступных в настоящее 
время методов� Существуют тесты как для детекции 
одного вида ферментов (в частности, KPC, OXA-23), 

так и для наиболее актуального в настоящее время 
комплекса (KPC, OXA-48, VIM, IMP, NDM)� 

Молекулярно-биологические методы выявления 
генов карбапенемаз

Кроме выявления генов карбапенемаз непосред-
ственно в клиническом материале, молекулярные 
методы могут использоваться для верификации 
результатов, полученных фенотипическими и ана-
литическими методами� Большинство доступных 
в настоящее время на практике молекулярных ме-
тодов определения устойчивости к карбапенемам 
базируется на технологии real time ПЦР� 

Наличие генов карбапенемаз не во всех случаях 
коррелирует с фенотипической резистентностью к 
карбапенемам, поэтому использование молекуляр-
но-генетических методов не заменяет фенотипиче-
ские методы определения чувствительности�

Сравнительная характеристика методов опре-
деления продукции карбапенемаз представлена в 
табл� 1�

2.2. Выявление устойчивости к карбапенемам у 
Pseudomonas aeruginosa

Фенотипическое определение чувствительности
Определение чувствительности P. aeruginosa к 

карбапенемам и другим АМП, включая препара-
ты, потенциально активные против устойчивых к 
карбапенемам штаммов, фенотипическими мето-
дами рекомендуется проводить в соответствии с 
актуальной версией Клинических рекомендаций 
«Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам» [6]� 

Карбапенемы, к которым следует определять чув-
ствительность P. aeruginosa: меропенем (обязатель-
но), имипенем (обязательно), дорипенем (опционно, 
если чувствительность к дорипенему не определяет-
ся, чувствительность к нему оценивается по резуль-
татам определения чувствительности к меропенему)� 

Таблица 1. Сравнительная характеристика наиболее распространенных методов определения продукции 
карбапенемаз и их типирования
Table 1. Comparative characteristics of the most commonly used methods for determining the production of carbapenemase and their typing

Метод Исследуемый 
материал Преимущества Ограничения

Метод инактивации 
карбапенемов (CIM-тест)

Чистая культура 
микроорганизма

Простота выполнения.
Отсутствие необходимости в 
специальном оборудовании.
Низкая стоимость.
Позволяет предположить наличие 
редких или новых карбапенемаз

Необходимость выделения чистой культуры 
микроорганизма.
Длительность выполнения (18–24 ч).
«Классический» CIM-тест не позволяет 
дифференцировать тип карбапенемаз 
(модифицированный eCIM позволяет 
дифференцировать сериновые и 
металлоферменты)

Иммунохроматографические 
тесты

Чистая культура 
микроорганизма

Простота выполнения.
Отсутствие необходимости в 
специальном оборудовании.
Быстрое получение результата.
Позволяют определять тип 
карбапенемаз

Отсутствие возможности выявления новых 
вариантов карбапенемаз

Молекулярно-генетические 
методы 

Нативный 
клинический 
материал.
Чистая культура 
микроорганизма

Быстрое получение результата.
Возможность проведения 
исследования с использованием 
нативного клинического материала.
Позволяют определять тип 
карбапенемаз

Необходимость наличия специального 
оборудования и обученного персонала.
Сравнительно высокая стоимость 
оборудования и расходных материалов.
Отсутствие возможности выявления новых 
вариантов карбапенемаз
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Выявление продукции карбапенемаз у P. aeruginosa
Выявление продукции карбапенемаз у 

P. aeruginosa имеет в основном эпидемиологическое 
значение� Исключение – методы быстрой детекции 
карбапенемаз в клиническом материале (молеку-
лярно-биологические методы), которые могут ис-
пользоваться для принятия клинического решения 
до получения результатов определения чувстви-
тельности фенотипическими методами� 

2.3. Выявление устойчивости к карбапенемам у 
Acinetobacter spp.

Фенотипическое определение чувствительности 
Acinetobacter spp�

Определение чувствительности Acinetobacter spp� 
к карбапенемам и другим АМП, включая препара-
ты, потенциально активные против устойчивых к 
карбапенемам штаммов, фенотипическими мето-
дами рекомендуется проводить в соответствии с 
актуальной версией Клинических рекомендаций 
«Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам» [6]� 

Карбапенемы, к которым следует определять чув-
ствительность Acinetobacter spp�: меропенем (обяза-
тельно), имипенем (обязательно), чувствительность 
к дорипенему оценивается по результатам опреде-
ления чувствительности к меропенему� 

Выявление продукции карбапенемаз у 
Acinetobacter spp�

Выявление продукции карбапенемаз у 
Acinetobacter spp� имеет исключительно эпидемио-
логическое и научное значение и не рекомендуется 
в рутинной практике для выбора режима антибио-
тикотерапии у конкретного пациента� 

2.4. Выявление БЛРС у энтеробактерий 
БЛРС (соответствующая англоязычная аббре-

виатура – ESBL) – ферменты, гидролизующие 
большинство пенициллинов и цефалоспоринов, в 
том числе цефалоспорины 3‒4-го поколения, а так-
же монобактамы (азтреонам), но не цефамицины 
(цефокситин, цефотетан) или карбапенемы� Боль-
шинство БЛРС относятся к β-лактамазам класса А 
и подавляются ингибиторами β-лактамаз (клаву-
лановой кислотой, сульбактамом, тазобактамом, 
авибактамом) [19]� 

Наиболее частыми продуцентами БЛРС явля-
ются Escherichia coli и Klebsiella pneumoniae, одна-
ко продукция БЛРС встречается и у всех других 
клинически значимых видов энтеробактерий� Рас-
пространенность БЛРС-продуцирующих изолятов 
зависит от ряда факторов, таких как биологический 
вид, географическое расположение, тип стациона-
ра/отделения, группа пациентов и тип инфекции, в 
результате чего в разных исследованиях были заре-
гистрированы достаточно широкие вариации [28]� 

Подавляющее большинство БЛРС являются при-
обретенными ферментами, кодируемыми располо-
женными на плазмидах генами� Для приобретенных 
БЛРС характерен различный уровень экспрессии, 
они существенно отличаются по таким биохимиче-
ским характеристикам, как, например, активность 

в отношении различных β-лактамов� Вариации в 
уровне экспрессии и свойствах конкретного фер-
мента, а также наличие других механизмов рези-
стентности (других β-лактамаз, выведения молекул 
антибиотика из клетки, нарушения проницаемости) 
приводят к большому разнообразию фенотипов ре-
зистентности среди БЛРС-продуцирующих изоля-
тов [34]� 

Рекомендуемые методы выявления БЛРС у эн-
теробактерий

Для выявления БЛРС используются различ-
ные фенотипические методы выявления синергиз-
ма между оксиимино-β-лактамами (цефотаксим, 
цефтазидим, цефепим, азтреонам) и ингибитором 
β-лактамаз класса А – клавулановой кислотой� 
К числу таких методов относятся метод комбини-
рованных дисков, двойных дисков и методы опре-
деления МПК в присутствии и без ингибитора� 
Чувствительность и специфичность этих методов 
на практике зависят от вида микроорганизма, на-
личия дополнительных ферментов, гидролизующих 
оксиимино-β-лактамы, и от технических факторов� 
Вследствие значительного генетического разно-
образия БЛРС их универсальная детекция с ис-
пользованием молекулярно-генетических методов 
является затруднительной� Однако существующие 
тест-системы позволяют выявлять наиболее часто 
встречающиеся БЛРС группы CTX-M [48]� 

2.5. Выявление метициллинорезистентных 
Staphylococcus aureus (MRSA) 

Staphylococcus aureus (MRSA) ‒ изоляты S. aureus, 
имеющие дополнительный пенициллин-связываю-
щий белок (PBP2a или недавно открытый альтер-
нативный PBP2, кодируемый геном mecC), к ко-
торым β-лактамы (за исключением цефтаролина) 
имеют низкую степень сродства� Для выявления 
резистентности к метициллину/оксациллину могут 
использоваться как фенотипические – определение 
МПК, дискодиффузионный метод или латексная 
агглютинация для выявления белка PBP2a, так и 
молекулярно-генетические методы (ПЦР)� 

Выявление метициллинорезистентности фено-
типическими методами 

Препаратом выбора для определения чувствитель-
ности к β-лактамам (кроме цефтаролина) дискодиф-
фузионным методом является цефокситин ввиду 
того, что он является наиболее чувствительным и 
специфичным маркером mecA/mecC-опосредован-
ной резистентности� Для подтверждения наличия ге-
нов mecA или mecC, особенно в случае сомнительных 
результатов фенотипических тестов, рекомендуется 
проводить молекулярно-генетическое исследование 
с целью выявления генов mecA или mecC�

Дискодиффузионный метод. Если диаметр зоны 
подавления роста вокруг диска с цефокситином 
(30 мкг в диске) < 22 мм, изолят оценивается как 
метициллинорезистентный� 

Метод микроразведений в бульоне (ISO 20776-1)� 
Если МПК цефокситина > 4 мг/л, изолят оценива-
ется как метициллинорезистентный� 
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Выявление метициллинорезистентности молеку-
лярно-биологическими методами

Для выявления гена mecA могут использоваться 
как коммерческие наборы реагентов и оборудова-
ние, так и тесты, разработанные в лаборатории� Вме-
сте с тем следует помнить, что ген mecC в настоящее 
время может не обнаруживаться некоторыми ком-
мерчески доступными молекулярно-генетическими 
методами� 

Важной характеристикой молекулярно-биологи-
ческих методов детекции метициллинорезистент-
ности является существенное ускорение получения 
результата за счет возможности выполнения иссле-
дования непосредственно клинического материала�

2.6. Выявление устойчивости Enterococcus 
faecium и Enterococcus faecalis к ванкомицину 

Enterococcus faecium или Enterococcus faecalis счи-
таются устойчивыми к ванкомицину (VRE) при 
МПК ванкомицина > 4 мг/л� Применение глико-
пептидов (ванкомицина, телаванцина, тейкоплани-
на) при инфекциях, вызванных такими штаммами, 
малоэффективно�

Фенотипические методы выявления устой-
чивости E. faecium и E. faecalis к гликопептидам 
(ванкомицину)� Определение чувствительности 
энтерококков к гликопептидам фенотипически-
ми методами (дискодиффузионный метод, метод 
микроразведения в бульоне, метод градиентных 
тестов) рекомендуется проводить в соответствии 
с актуальной версией Клинических рекомендаций 
«Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам» [6]� В качестве индикаторного значе-
ния используется чувствительность к ванкомицину�

Молекулярно-биологические методы выявления 
устойчивости к гликопептидам (ванкомицину)� 
Определение генов устойчивости к ванкомицину 
vanA и vanB с помощью ПЦР может выполнять-
ся с использованием коммерческих тест-систем и 
тест-систем собственной разработки [31]� 

3. Принципы рационального использования 
АМП

Главные принципы рациональной антимикроб-
ной терапии (АМТ) были сформулированы еще в 
период поиска и внедрения в клинику первых ан-
тибиотиков в середине прошлого века:

• выбор антибиотика в соответствии с чувстви-
тельностью к нему возбудителя заболевания;

• разовая и суточная дозы антибиотика, путь 
введения должны обеспечивать лечебную концен-
трацию в очаге воспаления;

• антибиотик должен назначаться в такой дозе 
и вводиться таким путем, чтобы исключить или 
максимально ограничить его повреждающее дей-
ствие на макроорганизм� 

Реализация этих принципов является един-
ственным действенным механизмом ограничения 
использования АМП, поскольку обеспечивает ос-
нову для исключения неэффективного, бесполезно-

го, а нередко и опасного назначения антибиотиков� 
В клинической практике выполнить эти условия в 
полной мере сложно� В момент назначения АМП 
врач обычно не знает возбудителя и его свойства, во 
время проведения терапии у него нет возможности 
контролировать концентрацию АМП в очаге, а раз-
витие побочных эффектов тоже носит вероятност-
ный характер� Но это не означает, что использование 
АМП не должно соответствовать этим постулатам, 
просто эти требования предполагают выполнение 
ряда правил, которые обязательно должен соблю-
дать врач, когда проводит АМТ [56]� 

3.1. Констатация развития инфекции
Антибактериальная терапия не должна прово-

диться без клинико-лабораторных признаков бак-
териальной инфекции [29]� Это правило является 
ключевым� Наличие дренажей, центрального ве-
нозного катетера, эндотрахеальной трубки, трахео- 
стомической канюли, мочевого катетера, цистосто-
мы, гастростомы, электродов ЭКС, а также случаи 
выделения патогенных или условно патогенных 
микроорганизмов из вышеуказанных инвазивных 
устройств без признаков инфекционного процесса 
не являются показанием для проведения АМТ� 

Поэтому перед тем как назначить АМП, врач дол-
жен оценить вероятность инфекционной этиологии 
симптомов, объединить их в синдром, установить 
диагноз инфекции и зафиксировать его в медицин-
ской карте пациента� 

3.2. Идентификация возбудителя инфекции с 
определением его чувствительности к АМП

В соответствии с этим правилом до первого вве-
дения АМП следует произвести забор биоматериала 
для бактериоскопического, бактериологического и 
в ряде случаев молекулярно-биологического иссле-
дования [29]� Обязательным является исследование 
биоматериала из локуса инфекции, при тяжелом 
течении инфекции дополняется исследованием 
крови из периферической вены� В случае, если 
очевидных или потенциальных очагов инфекции 
несколько, забор биоматериала осуществляется из 
всех предполагаемых локусов� Взятие крови для 
микробиологического исследования осуществля-
ется трехкратно из разных периферических вен с 
интервалом 20‒30 мин� Для забора крови нельзя 
использовать периферические и центральные вено-
зные катетеры (кроме случаев дифференциальной 
диагностики катетер-ассоциированной инфекции, в 
таких случаях кровь берется последовательно сна-
чала из периферической вены, далее из катетера с 
минимальной временной задержкой) [5]� Если у 
пациента имеет место тяжелая инфекция2, а для 
получения биоматериала из инфекционного очага 
требуется длительное время (бронхоскопия, опера-
тивное вмешательство, инвазивная манипуляция 
и т� д�), АМП назначаются сразу после забора крови 
на посев, а биоматериал из инфекционного локуса 
получают, как только это будет возможно� 

2 Здесь и далее под тяжелой инфекцией понимается тяжелое течение превмонии, сепсис, септический шок�
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3.3. Выбор оптимального АМП
Практически всегда назначение АБТ представля-

ет собой процесс выбора определенных препаратов 
на основе анамнеза, эпидемиологических данных, 
клинической картины заболевания, предполагае-
мого инфекционного локуса, характера предшеству-
ющих медицинских манипуляций, учета данных 
локальной резистентности флоры, предшествую-
щего применения антибиотиков ‒ такой подход 
называется эмпирическим (основанным на опыте) 
выбором АМП или эмпирической АБТ� Коррекция 
АБТ после получения микробиологических данных 
или начало АБТ на основе наличия микробиологи-
ческих данных называется целенаправленной АБТ, 
то есть назначением АБТ, активной против вероят-
ного возбудителя с учетом выявленных механизмов 
резистентности� 

При эмпирическом выборе назначение АМП про-
водят с учетом наиболее вероятных возбудителей 
данной инфекции и их предполагаемой чувствитель-
ности с учетом данных локального микробиологи-
ческого мониторинга в медицинской организации� 
Методология такого подхода к проведению АМТ и 
его реализации на практике детально изложена в Рос-
сийских клинических рекомендациях «Программа 
СКАТ (стратегия контроля антимикробной терапии) 
при оказании стационарной медицинской помощи» 
[10]� При назначении стартовой эмпирической АМТ 
обязательной является стратификация пациентов 
в соответствии с риском наличия резистентности 
возбудителей к различным группам антибиотиков�

При эмпирической АМТ всегда сохраняется ве-
роятность ее избыточности или неэффективности, 
поэтому период ее проведения должен быть макси-
мально коротким, а при правильной организации 
работы и использовании современных методов ла-
бораторных исследований не превышать 48‒72 ч� 
После получения результатов исследований необ-
ходимо оценить возможность и целесообразность 
коррекции терапии (продолжить без изменения, 
провести деэскалацию, дополнить и пр�), но в лю-
бом случае с этого момента терапия должна стать 
этиотропной� Такую терапию можно будет считать 
оптимальной [2, 4]�

При проведении целенаправленной терапии учи-
тывают следующие аспекты�

• Активность спектра действия АМП в отноше-
нии установленного возбудителя или возбудителей� 
Используемый АМП должен обладать активностью 
в отношении возбудителя при максимально воз-
можном узком спектре действия� Если установлено 
несколько возбудителей, то следует назначать либо 
монотерапию препаратом, спектру активности ко-
торого они соответствуют, либо адекватную комби-
нацию препаратов�

• Способность проникать и создавать терапев-
тические концентрации в очаге инфекции при на-
значении в дозах, соответствующих официальной 
инструкции к препарату� Применение АМП в дозах 
ниже терапевтических недопустимо� 

• При повышении МПК у проблемных микро-
организмов для получения клинического эффекта 
антибиотика необходимо увеличить его концентра-
цию в крови и очаге (для концентрационно-зави-
симых АМП) или увеличить кратность и/или про-
должительность его введения (для антибиотиков с 
времязависимой фармакокинетикой)� В этом случае 
назначение антибиотиков в дозах, превышающих 
рекомендуемые в официальной инструкции, может 
осуществляться по решению врачебной комиссии, 
которое фиксируется в медицинской документации 
пациента� 

• В ряде случае у пациентов с жизнеугрожаю-
щими тяжелыми инфекциями (септический шок, 
вентилятор-ассоциированная пневмония) показано 
назначение комбинации АМП, обладающих синер-
гидным эффектом [17, 29]� 

• При проведении эмпирической и целенаправ-
ленной терапии необходимо учитывать вероятность 
возможных нежелательных реакций, связанных с 
особенностями пациента (возраст, масса тела, ал-
лергологический и фармакологический анамнез, 
функция почек и печени, беременность, кормление 
грудью, прием других ЛС и т� д�)�

3.4. Путь введения препарата 
Основными путями введения АМП являются 

внутривенный, внутримышечный, пероральный, 
ингаляционный� Альтернативные пути введения 
(интраартериальный, эндолимфатический, вну-
трибрюшной) не изучены с точки зрения безопас-
ности, не имеют доказанных преимуществ и не 
разрешены к применению� Выбор пути введения 
определяется тяжестью состояния пациента, а 
также параметрами фармакокинетики и фарма-
кодинамики препарата� У больных в удовлетвори-
тельном и среднетяжелом состоянии предпочтите-
лен пероральный прием препарата� При тяжелом 
течении заболевания пациенты должны получать 
АМП внутривенно� 

3.5. Оценка эффективности АМТ
Клинический эффект от проводимой антибакте-

риальной терапии у пациентов с сепсисом необхо-
димо оценивать ежедневно� На основании динамики 
клинических и лабораторных показателей синдрома 
системной воспалительной реакции, маркеров бак-
териального воспаления, выраженности органных 
нарушений, оцененных по SOFA, решается вопрос 
о продолжении, усилении и окончании проводимой 
терапии�

Отсутствие эффекта не должно автоматически 
вести к смене АМТ� В первую очередь следует 
исключить наличие недренированных или неса-
нированных очагов инфекции (абсцесс, несосто-
ятельность анастомоза, раневая инфекция и т� д�), 
провести поиск новых очагов, оценить вероятность 
неинфекционного генеза сохраняющихся сим-
птомов, рассмотреть вопрос о наличии небакте-
риальной инфекции (системный микоз, вирусная 
инфекция)� Коррекцию эмпирического режима 
антибактериальной терапии следует проводить 
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через 48–72 ч после начала лечения при отсут-
ствии клинического улучшения и/или выделения 
резистентного к проводимой терапии возбудителя� 
Исключение составляют случаи стремительного 
ухудшения состояния пациента или получение 
результатов микробиологического исследования, 
требующих коррекции антибактериальной тера-
пии� У пациентов в тяжелом состоянии, находя-
щихся в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), наряду с оценкой динамики 
состояния по балльным шкалам (SOFA, MODS), 
в качестве информативных показателей адекват-
ности антибактериальной терапии может быть ис-
пользована динамика количественного значения 
прокальцитонина и С-реактивного белка (с учетом 
низкой специфичности последнего)� 

3.6. Длительность АМТ
В большинстве случаев длительность эффек-

тивной АМТ составляет 5‒7 сут, этого времени 
обычно достаточно для уменьшения микробной 
нагрузки ниже критического уровня� Исключение 
составляют инфекции, требующие более длитель-
ной терапии (такие как инфекционный эндокардит, 
туберкулез, гнойный менингит, инфекции костей 
и суставов, инфекции, вызванные неферментиру-
ющими полирезистентными грамотрицательны-
ми микроорганизмами, бактериемия, вызванная 
S. aureus, кандидемия и инвазивный кандидоз ‒ ИК), 
а также инфекции у пациентов с иммунологическим 
дефицитом, включая нейтропению� 

Условиями отмены АМТ являются клиниче-
ские признаки эффективности терапии, адекват-
ная хирургическая санация очага инфекции (если 
необходимо), уменьшение проявлений синдрома 
системной воспалительной реакции, снижение 
уровня ПКТ до 80% от исходного уровня к 4-м сут 
или нормализация его значения [29]� При реше-
нии вопроса об отмене АМТ следует ориентиро-
ваться прежде всего на отсутствие клинических 
проявлений инфекционного процесса, остальные 
признаки являются косвенными� Необоснованно 
длительное применение антибиотиков приводит 
к появлению и распространению резистентных 
микроорганизмов, развитию у больных новых но-
зокомиальных «суперинфекций», аллергических 
и/или токсических реакций� В конечном итоге это 
ухудшает состояние пациента и снижает эффек-
тивность лечения� 

4. Алгоритм назначения эмпирической АМТ с 
учетом стратификации пациентов по риску анти-
биотикорезистентности

Наибольшее число назначений антибиотиков 
происходит эмпирически без или до определения 
чувствительности микроорганизма, вызвавшего 
инфекцию� Адекватная эмпирическая АМТ пред-
полагает эффективное действие в отношении всех 
этиологически значимых возбудителей инфекции 
данной локализации в достаточной дозе с учетом 
риска инфицирования полирезистентными возбу-
дителями� 

В современных условиях выбор эмпирической 
АМТ должен быть основан на знании ряда факторов, 
определяющих особенности этиологической струк-
туры возбудителей инфекции� К ним относятся:

• условия возникновения инфекции: внеболь-
ничная или инфекция, связанная с оказанием ме-
дицинской помощи;

• локализация инфекции (определение ключе-
вых возбудителей инфекции, выбор АМП с учетом 
фармакокинетических особенностей);

• факторы риска наличия полирезистентных 
микроорганизмов, основным из которых является 
неблагоприятная локальная эпидемиология анти-
биотикорезистентности�

Глобальный рост резистентности возбудителей к 
антибиотикам приводит к высокой вероятности воз-
никновения внебольничных инфекций, вызванных 
резистентной флорой, что делает определяющим 
выявление факторов риска наличия полирезистент-
ных микроорганизмов у пациента� Наиболее важ-
ными возбудителями инфекции с точки зрения их 
распространенности и потенциала формирования 
антибиотикорезистентности являются энтеробак-
терии, продуцирующие карбапенемазы, энтеро-
бактерии, продуцирующие БЛРС, неферментиру-
ющие грамотрицательные бактерии – P. aeruginosa, 
Acinetobacter spp�, Stenotrophomonas maltophilia и 
Burkholderia cepacia complex, обладающие множе-
ственной устойчивостью к антибиотикам, а также 
метициллинорезистентные штаммы Staphylococcus 
aureus (MRSA) и ванкомицинорезистентные штам-
мы Enterococcus spp�

4.1. Факторы риска инфекций, вызванных поли-
резистентными штаммами микроорганизмов 

4.1.1. Факторы риска инфекции, вызванных 
энтеробактериями – продуцентами БЛРС [10,   
14, 36, 57]:

• госпитализация в течение предшествующих 
3 мес� или текущая госпитализация; 

• прием антибиотиков (цефалоспорины III‒
IV поколения, фторхинолоны) по любому поводу 
в течение предшествующих 3 мес�; 

• пребывание в учреждениях длительного ухо-
да (дом престарелых, дом ребенка, хоспис); 

• гемодиализ;
• коморбидность: сахарный диабет, цирроз пе-

чени, хроническая болезнь почек (ХБП)�
4.1.2. Факторы риска инфекций, вызванных 

MRSA [10, 20, 40, 42]: 
• высокая распространенность MRSA в отде-

лении, где находится пациент;  
• предшествующая (в течение 3 мес�) госпи-

тализация с выполнением хирургических вме-
шательств и инвазивных процедур (особенно с 
имплантацией искусственных материалов и/или 
устройств);  

• прием антибиотиков широкого спектра 
(фторхинолоны, в меньшей степени цефалоспори-
ны III–IV поколения) по любому поводу в течение 
предшествующих 3 мес�; 



95

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 19, No. 2, 2022

• наличие внутрисосудистого катетера;  
• назальное носительство MRSA;  
• в/в наркомания;  
• наличие трофических язв или пролежней� 
4.1.3.Факторы риска инфекций, вызванных 

полирезистентной P. aeruginosa [10, 15, 21, 32, 
43, 45, 63]: 

• длительное нахождение в ОРИТ;  
• предшествующая терапия цефалоспоринами, 

фторхинолонами и карбапенемами;
• ИВЛ > 4 сут;
• стернотомия;  
• наличие бронхоэктазов, муковисцидоза;  
• наличие уретрального катетера� 
4.1.4. Факторы риска инфекций, вызванных 

карбапенеморезистентными энтеробактериями 
[10, 44, 49]:  

• предшествующая терапия карбапенемами; 
• высокая распространенность карбапенеморе-

зистентных энтеробактерий в отделении, где нахо-
дится пациент;  

• колонизация кишечника пациента карбапе-
неморезистентными энтеробактериями� 

4.2. Стратификация пациентов по риску нали-
чия резистентных возбудителей и инвазивного 
кандидоза 

Всех пациентов с инфекцией целесообразно стра-
тифицировать с учетом факторов риска наличия ан-
тибиотикорезистентных микроорганизмов в соот-
ветствии с подходами, описанными в клинических 
рекомендациях по СКАТ [10, 24]� В рекомендациях 
СКАТ приведен перечень антибактериальных пре-
паратов для эмпирического назначения в зависимо-
сти от стратификации пациентов по риску наличия 
антибиотикорезистентных микроорганизмов и ИК�

Данные рекомендации носят общий характер и 
могут служить основой для разработки алгоритмов 
АМТ в медицинских организациях� Учитывая этот 
факт, факторы риска могут варьировать по своей 
значимости и срокам реализации в зависимости от 
конкретного лечебного учреждения, особенностей 
пациента и его анамнеза, а уровень устойчивости но-
зокомиальных возбудителей к антибиотикам может 
сильно отличаться в разных лечебных учреждениях, 
целесообразно создание локальных программ СКАТ 
и протоколов эмпирической АМТ, основанных на 
данных об антибиотикорезистентности в конкрет-
ном стационаре� Формирование таких протоколов 
поможет повысить эффективность проводимой эм-
пирической АМТ, снизить количество осложнений, 
добиться уменьшения доли антибиотикорезистент-
ных микроорганизмов, сократить использование 
антибиотиков и расходы медицинской организации�

5. Схемы антибактериальной терапии инфек-
ций, вызванных полирезистентными микроорга-
низмами

Целенаправленная АМТ должна начинаться 
с момента микробиологической идентификации 
возбудителя инфекции и должна быть основана на 
знании чувствительности микроорганизма к АМП 

и механизмов антибиотикорезистентности с учетом 
локализации инфекционного очага� При выборе схе-
мы АМТ необходимо опираться на показания, спо-
соб применения и дозы, указанные в официальной 
инструкции к препарату� Возможные схемы АМТ 
инфекций, вызванных полирезистентными микро-
организмами, с указанием режимов дозирования 
АМП указаны в приложении 1�

6. Рекомендации по дозированию АМП у паци-
ентов в критическом состоянии 

Основные режимы дозирования АМП указаны в 
инструкции по медицинскому применению препа-
рата� В инструкции рекомендованные дозы анти-
биотика рассчитываются на основании фармакоки-
нетики и фармакодинамики для чувствительных к 
антибиотику микроорганизмов� Со временем про-
исходит закономерный процесс снижения чувстви-
тельности микроорганизмов к АМП (что отража-
ется в увеличении МПК) и появления устойчивых 
штаммов� Однако в инструкции рекомендованный 
режим дозирования не претерпевает коррекции� 
Экспериментальные и клинические исследования 
показали, что период времени, когда свободная кон-
центрация АБ остается выше МПК (fT), являет-
ся основным параметром оптимального киллинга 
бактерий, обеспечивающего клинический эффект� 
Концентрация АБ ниже МПК позволяет многим 
микробам возобновить рост в короткий период по-
сле окончания постантибиотического эффекта� 

Кроме повышения МПК микроорганизмов, от-
сутствие ожидаемого клинического эффекта мо-
жет быть связано со снижением концентрации 
антибиотика в плазме больного, обусловленного 
увеличением объема распределения антибиотика 
и повышенным клиренсом, который наблюдается 
у 50‒60% пациентов в первые сутки пребывания в 
ОРИТ� Критично увеличение СrCl ≥ 130 мл/мин 
[58]� Поэтому при повышении МПК возбудителя к 
АМП для поддержания эффекта на прежнем уровне 
для антибиотиков с концентрационно-зависимым 
антимикробным действием (в частности, амино-
гликозидов, фторхинолонов) необходимо увели-
чить их концентрацию в крови, а для антибиотиков 
с времязависимым действием (β-лактамные анти-
биотики) – кратность и/или продолжительность 
введения каждой дозы�

Это объясняет сложившуюся практику назначе-
ния некоторых АМП в дозах, превышающих ре-
комендуемые в медицинской инструкции, а также 
соответствующее изменение режима дозирования у 
пациентов в критическом состоянии при развитии 
тяжелых форм инфекции� 

Для лечения тяжелых MRSA-инфекций возмож-
но (и целесообразно) увеличение суточной дозы 
ванкомицина до 25–30 мг/кг в первые сутки, затем 
15–20 мг/кг с интервалом 8‒12 ч (при выделении 
штаммов MRSA со сниженной чувствительностью 
к ванкомицину (МПК > 1 мг/л) ванкомицин явля-
ется субоптимальной опцией для терапии)� Следует 
помнить, что максимально разрешенная по инструк-
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ции суточная доза даптомицина составляет 6 мг/кг, 
хотя в отдельных публикациях имеются данные о 
применении препарата при ангиогенных инфек-
циях в более высоких дозах: 10‒12 мг/кг в сутки� 
[4]� Также в научной литературе можно встретить 
рекомендации о применении тигециклина в более 
высокой (по сравнению с разрешенной в инструк-
ции) суточной дозе – 200 мг при лечении инфекций, 
вызванных карбапенеморезистентными энтеробак-
териями и ацинетобактером� 

Более адекватный эффект аминогликозидов 
прогнозируется при применении гентамицина 
в дозе 7 мг/кг в сутки и амикацина – 20 мг/кг в 
сутки� Аминогликозиды характеризуются концен-
трационно-зависимым киллингом, поэтому целе-
сообразно суточную дозу аминогликозида вводить 
внутривенно однократно в виде 30-минутной ин-
фузии� Антимикробное действие β-лактамных 
антибиотиков является концентрационно-неза-
висимым и определяется временем сохранения 
терапевтических концентраций антибиотика 
(выше МПК) в течение интервала дозирования� 
Поэтому при необходимости увеличения суточ-
ной дозы β-лактама большее значение может 
иметь увеличение кратности введения препара-
та, чем величины разовой дозы� Оптимизация 
фармакодинамических показателей достигается 
также при продленной инфузии β-лактамных ан-
тибиотиков� Клинические данные о продленных 
инфузиях β-лактамов ограничены, однако фар-
макодинамические и клинические исследования 
документируют преимущество такого введения 
антибиотиков при лечении инфекций, вызванных 
полирезистентными микроорганизмами� При ле-
чении тяжелых инфекций целесообразно β-лак-
тамные антибиотики вводить внутривенно в тече-
ние 2–3-часовой инфузии� Продленные инфузии 
разрешены в инструкции по медицинскому приме-
нению дорипенема и оригинального меропенема, 
однако имеются клинические данные, свидетель-
ствующие об эффективности такого введения и 
других оригинальных карбапенемов, цефтазидима, 
цефепима, пиперациллина/тазобактама и других 
препаратов� При проведении продленных инфу-
зий следует принимать во внимание стабильность 
антибиотика в инфузионном растворе�

7. Антибактериальная терапия инфекций в осо-
бых случаях 

7.1. Рекомендации по назначению, дозирова-
нию антимикробных и противогрибковых препа-
ратов у детей до 18 лет 

Правила выбора АМП у пациентов детского воз-
раста в целом строятся на тех же позициях, что и у 
взрослых пациентов� В то же время при проведении 
АМТ у детей необходимо учитывать ряд принципи-
альных особенностей�

1� Многие АМП имеют возрастные ограниче-
ния по применению� Это может быть связано с 
высоким риском нежелательных реакций, спец-
ифичных для определенного возраста, и/или 

отсутствием клинических исследований у детей� 
В частности, тетрациклины и тигециклин про-
тивопоказаны к применению у детей до 8 лет в 
связи с нежелательным влиянием на костную 
ткань и зубную эмаль� Фторхинолоны в целом 
противопоказаны для применения у лиц до 18 лет 
из-за риска нежелательного влияния на хрящевую 
ткань (установлено для неполовозрелых особей 
некоторых видов животных)� Однако в ряде стран 
отдельные фторхинолоны разрешены для исполь-
зования у детей по определенным показаниям 
(в России разрешено применение ципрофлокса-
цина у пациентов детского возраста с муковис-
цидозом, а также для лечения и профилактики 
сибирской язвы)� По мнению экспертов, фторхи-
нолоны могут быть использованы при жизнеугро-
жающих инфекциях у детей в случае отсутствия 
более безопасной альтернативы� В этих же ситу-
ациях может рассматриваться возможность при-
менения других антибактериальных препаратов, 
противопоказанных или не рекомендованных для 
применения у детей�

2� У многих АМП имеются существенные возраст-
ные особенности фармакокинетики, обусловленные 
анатомо-физиологической незрелостью детского 
организма в первые месяцы жизни, в особенности 
у недоношенных новорожденных� Это может при-
водить к увеличению риска развития обычных или 
появлению специфических нежелательных реакций, 
что требует использования у детей в определенном 
возрасте особой дозировки и/или особого режи-
ма применения АМП� В частности, применение 
цефтриаксона и сульфаниламидов у новорожден-
ных сопряжено с риском гипербилирубинемии и 
развития ядерной желтухи�

При использовании хлорамфеникола в первые 
месяцы жизни возрастает риск характерных неже-
лательных реакций (в частности, гемотоксичности) 
в связи с повышением концентрации в крови из-за 
замедления метаболизма препарата в печени, что 
требует мониторинга его концентрации в крови [51]�

3� Доза АМП у детей рассчитывается на массу 
тела пациента� При назначении парентеральных 
АМП у детей предпочтение отдается внутривен-
ному введению, так как внутримышечное введение 
болезненно и сопряжено у детей с повышенным 
риском инъекционных осложнений� Для перо-
рального приема АМП у детей должны использо-
ваться специальные пероральные формы АМП – 
суспензии, диспергируемые таблетки, которые 
могут быть легко проглочены ребенком� Доза 
АМП у детей, так же как у взрослых пациентов, 
обычно определяется тяжестью инфекционного 
заболевания, в отдельных случаях – видом и свой-
ствами возбудителя� 

Режимы дозирования АМП у детей для лечения 
инфекций, вызванных полирезистентными возбу-
дителями, приведены в приложении 2�

Решение о назначении и дозировании антими-
кробных и противогрибковых препаратов у детей 



97

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 19, No. 2, 2022

при отсутствии указаний в инструкции о примене-
нии препарата в педиатрии, а также не относящихся 
к перечню жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов (ЖНВЛП) необходимо 
оформлять консилиумом� 

7.2. Применение АМП у пациентов с почечной 
и печеночной недостаточностью, а также при про-
ведении экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации (ЭКМО)

При нарушении функции печени – основного 
метаболизирующего органа – инактивация неко-
торых антибиотиков (макролиды, линкозамиды, 
тетрациклины и др�) может существенно замедлять-
ся, что сопровождается увеличением концентрации 
АМП в сыворотке крови и повышением риска их 
токсического воздействия� Кроме того, в условиях 
печеночной недостаточности риску нежелательного 
влияния таких АМП подвергается и сама печень, 
что приводит к дальнейшему нарушению функций 
гепатоцитов и создает угрозу развития печеночной 
комы� Поэтому при клинических и лабораторных 
признаках печеночной недостаточности (повыше-
ние уровня билирубина, активности трансаминаз) 
для АМП, метаболизирующихся в печени, следует 
предусмотреть коррекцию дозы�

При почечной недостаточности период полувы-
ведения многих АМП может удлиняться в несколь-
ко раз� Поэтому перед назначением АМП, которые 
активно выводятся с мочой (аминогликозиды, 
β-лактамы и др�), необходимо определить клиренс 
креатинина и при его снижении уменьшить суточ-
ные дозы антибиотиков, а также в ряде случаев уве-
личить интервалы между отдельными введениями� 
Это особенно актуально при тяжелой почечной не-
достаточности с дегидратацией, когда даже первая 
доза должна быть снижена� В ряде случаев, если 
имеются выраженные отеки, может потребоваться 
обычная (или даже несколько завышенная) перво-
начальная доза, которая позволит преодолеть избы-
точное распределение АМП в жидкостях организма 
и достичь нужной концентрации в крови и тканях� 

Дозирование АМП у пациентов, находящихся на 
заместительной почечной терапии, зависит [14, 16]:

• от вида экстракорпоральной процедуры (ге-
модиализ, гемофильтрация, гемосорбция и т� д�);

• модальности ЗПТ (интермиттирующий, 
продленный или продолжительный диализ); ско-
рость выведения препарата в различных модаль-
ностях выглядит следующим образом: ПВВГДФ > 
ПВВГД > ПВВГФ > PIRRT ≥ ИГД;

• дозы эффлюента (сумма потоков диализи-
рующего, замещающего раствора и чистой ультра-
фильтрации);

• площади и свойств фильтра для проведения 
экстракорпоральной гемокоррекции (коэффициент 
просеивания или точка отсечки);

• распределения препарата в крови и тканях и 
степени связывания его с белками;

• уровня сывороточного альбумина пациента;
• остаточной функции почек� 
Коррекция дозы АМП у пациентов с почечной 

и печеночной недостаточностью приведена в при-
ложении 3�

У пациентов, которым проводят ЭКМО, зна-
чительные изменения фармакокинетики лекар-
ственного средства (ЛС) могут происходить из-за 
взаимодействия с контуром ЭКМО путем секве-
страции лекарств, изменения клиренса их элими-
нации [35, 39]�

В табл� 2 представлены режимы дозирования при 
ЭКМО некоторых антибиотиков, составленные на 
основании экспертных данных, строгие общепри-
нятые рекомендации на данный счет в настоящее 
время отсутствуют�

7.3. Применение АМП у беременных и при 
кормлении грудью

Рациональное и эффективное применение ан-
тибиотиков во время беременности предполагает 
выполнение следующих условий:

• необходимо использовать ЛС только с уста-
новленной безопасностью применения при бере-
менности, с известными путями метаболизма;

• при назначении АМП следует учитывать 
срок беременности: ранний или поздний� Посколь-
ку срок окончательного завершения эмбриогенеза 
установить невозможно, то необходимо особенно 
тщательно подходить к назначению АМП до 5 мес� 
беременности;

• в процессе лечения АМП необходим тщатель-
ный контроль за состоянием матери и плода;

Таблица 2. Режимы дозирования антимикробных средств при проведении ЭКМО
Table 2. Dosing regimens for antimicrobial agents during ECMO

Препарат Режим дозирования

Меропенем 1 г в/в нагрузочная доза (30–60 мин), затем 1 г в/в каждые 8 ч в виде продленной инфузии

Имипенем/циластатин 1 г (в пересчете на имипенем) каждые 6 ч в/в в виде продленной инфузии

Пиперациллин/тазобактам 4,5 г в/в нагрузочная доза (30–60 мин), затем 4,5 г в/в каждые 6 ч в виде продленной инфузии

Цефепим 1 г в/в каждые 8 ч в виде продленной инфузии

Цефтазидим 2 г в/в нагрузочная доза (30–60 мин), затем 2 г в/в каждые 8 ч в виде продленной инфузии

Ванкомицин 25–30 мг/кг в/в нагрузочная доза, затем 12,5–20,0 мг/кг в/в каждые 12 ч

Амикацин 30 мг/кг в/в каждые 24 ч 

Гентамицин 7–10 мг/кг в/в каждые 24 ч 
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• выбор АМП, пути введения, определение 
дозы должны соответствовать инструкции по при-
менению ЛС�

8. Профилактика, диагностика и лечение инва-
зивных микозов

8.1. Диагностика и лечение ИК
Candida spp� – важные нозокомиальные патогены, 

они составляют 8,4% возбудителей внутрибольнич-
ных инфекций в крупных стационарах Российской 
Федерации� 

ИК характеризуется тяжестью клинических про-
явлений и высокой летальностью, которая, по дан-
ным проведенного в РФ крупного исследования 
(КРИТ), составила 57%� Большинство случаев ИК 
возникает у больных в ОРИТ, а также у онкологи-
ческих и гематологических пациентов�

В российских ОРИТ у взрослых больных ос-
новными возбудителями ИК являются C. albicans 
(42‒48%), C. glabrata (14‒24%), C. parapsilosis 
(2‒17%), С. tropicalis (5‒15%) и C. krusei (5‒16%); 
реже (1‒3%) выявляют C. lusitaniae, C. guilliermondii, 
C. kefyr и пр� В последние годы в стационарах РФ 
отмечены вспышки внутрибольничного кандидо-
за, обусловленного полирезистентным патогеном 
C. auris� Вид Candida spp� коррелирует с чувствитель-
ностью к противогрибковым ЛИ in vitro� Например, 
C. albicans обычно чувствителен к флуконазолу, а 
не-albicans Candida часто устойчивы� В российских 
ОРИТ чувствительность к флуконазолу снижена у 
21% возбудителей ИК� C. auris устойчив к флуко-
назолу, может быть резистентен к вориконазолу и 
амфотерицину В� Устойчивость к эхинокандинам 
(анидулафунгину, каспофунгину и микафунгину) 
встречается очень редко�

Факторы риска развития ИК у взрослых паци-
ентов в ОРИТ: использование центрального веноз-
ного катетера (ЦВК), применение антибактери-
альных ЛС, тяжелое состояние больного (медиана 
APACHE II – 13, SOFA – 6), хирургическое лече-
ние или перфорация желудочно-кишечного тракта, 
инфицированный панкреонекроз, искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ), полное парентеральное 
питание, гемодиализ, применение стероидов и им-
муносупрессоров� ИК чаще развивается у мужчин 
старшего возраста�

Кандидемия (циркуляция Candida spp� в кровенос-
ном русле) и острый диссеминированный кандидоз 
(ОДК – кандидемия в сочетании с очагом/очагами 
диссеминации или множественные очаги диссеми-
нации) составляют до 90% всех случаев ИК� 

Клинические признаки кандидемии неспецифич-
ны и не отличаются от симптомов бактериального 
сепсиса: рефрактерное к применению антибактери-
альных ЛС повышение температуры тела > 38°C 
выявляют у 82% больных, синдром множественной 
органной дисфункции – у 48%, ДВС – у 13%� При 
ОДК возможно поражение практически всех орга-
нов и тканей, но наиболее часто в патологический 
процесс вовлекаются кожа и подкожная клетчатка, 
головной мозг, почки, сердце, легкие и органы зрения�

Диагностика ИК основана на выделении 
Candida spp� из крови и других стерильных в нор-
ме локусов (СМЖ, биоптат и пр�)� Стандартный 
метод диагностики ИК – посев крови ‒ обладает 
недостаточной диагностической чувствительно-
стью� Увеличение объема крови (≥ 40 мл в сутки для 
взрослого пациента) при посеве повышает эффек-
тивность диагностики ИК� Среднее время выявле-
ния Candida spp� при посеве крови составляет 3 сут 
и может достигать 8 сут для C. glabrata� При выделе-
нии возбудителя ИК должны быть определены его 
вид и чувствительность in vitro стандартным мето-
дом� Быстрые методы диагностики ИК (T2Candida 
и тест на (1,3)-β-D-глюкан) не зарегистрированы 
для применения в нашей стране� 

Риск развития ИК у больных в ОРИТ без фак-
торов риска (нейтропении на фоне применения ци-
тостатиков, трансплантации кроветворных стволо-
вых клеток, трансплантации печени и пр�) невысок, 
поэтому рутинная первичная антифунгальная про-
филактика не рекомендуется� У больных в ОРИТ 
показанием для первичной антифунгальной про-
филактики могут служить повторная перфорация 
желудочно-кишечного тракта или инфицированный 
панкреонекроз� В этих ситуациях целесообразно на-
значение системных противогрибковых препаратов 
(флуконазол 12 мг/кг в сутки в первый день, затем 
по 6 мг/кг в сутки или каспофунгин 70 мг в 1-е сут, 
затем 50 мг/сут)� Назначение для профилактики 
инвазивного микоза неадсорбируемых полиеновых 
антибиотиков (нистатина, натамицина и др�) неэф-
фективно и нецелесообразно, равно как и примене-
ние флуконазола в дозе менее 6 мг/кг в сутки� 

Раннее эмпирическое назначение эхиноканди-
нов повышает выживаемость больных ИК� Пока-
занием для эмпирической терапии ИК у больных 
в ОРИТ является лихорадка неясной этиологии 
продолжительностью более 4–6 сут, резистентная 
к адекватной терапии антибактериальными препа-
ратами широкого спектра действия в сочетании с 
наличием двух и более факторов риска (применение 
антибактериальных ЛС, ЦВК, хирургическое вме-
шательство на органах брюшной полости, полное 
парентеральное питание, применение глюкокорти-
костероидов или иммуносупрессантов)� При нали-
чии факторов риска ИК и клинических признаков 
септического шока эмпирическую терапию следует 
начинать немедленно� Препараты выбора для эм-
пирической терапии ИК – анидулафунгин, каспо-
фунгин и микафунгин� При назначении эмпири-
ческой терапии ИК следует заменить ЦВК (не по 
проводнику), а также посеять кровь (≥ 40 мл в сутки 
для взрослого пациента), материал из возможных 
локусов ИК и дистальный фрагмент ЦВК� 

При выделении Candida spp� из стерильных в 
норме локусов (кровь, спинномозговая жидкость 
и пр�) в течение 24 ч следует назначить противо-
грибковое ЛС и заменить ЦВК (не по проводнику)� 
Анидулафунгин, каспофунгин и микафунгин ‒ пре-
параты выбора для целенаправленной терапии всех 
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вариантов ИК, кроме менингита и эндофтальмита� 
Триазольные ЛС (вориконазол, флуконазол) можно 
назначать только в случае выделения чувствитель-
ного к препарату возбудителя ИК при стабильном 
состоянии пациента, а также для лечения канди-
дозного менингита и эндофтальмита� Кроме того, 
вориконазол и флуконазол используют для деэска-
лационной терапии после стабилизации состояния 
больного на фоне применения эхинокандина� Липо-
сомальный амфотерицин В и липидный комплекс 
амфотерицина В применяют при неэффективности, 
непереносимости или недоступности эхиноканди-
нов� Амфотерицин В, позаконазол и итраконазол 
не рекомендованы для лечения ИК (приложение 4) 
[3, 46]� 

8.2. Диагностика и лечение инвазивного аспер-
гиллеза

Инвазивный аспергиллез (ИА), обусловленная 
Aspergillus spp� инфекция, становится все более рас-
пространенным в ОРИТ� В зависимости от профиля 
отделения и фонового заболевания у пациента ча-
стота его может составлять 0,5–20,0%� Кроме того, 
ИА – хорошо известное осложнение интенсивной 
цитостатической и иммуносупрессивной терапии, а 
также трансплантации органов и тканей�

Aspergillus spp� – повсеместно распространенные 
многоклеточные нитчатые грибы, которые образу-
ют септированные гифы диаметром 2,5‒4,5 мкм, 
дихотомически (Y-образно) ветвящиеся под 
острым углом� Основные возбудители ИА в ОРИТ: 
A. fumigatus (50–70%), A. flavus (10–20%) и A. niger 
(10–20%); другие (A. terreus, A. nidulans и пр�) встре-
чаются реже� Возбудители ИА чувствительны к 
вориконазолу, изавуконазолу, позаконазолу, ани-
дулафунгину, каспофунгину и микафунгину, рези-
стентны к флуконазолу� A. fumigatus и A. niger  чув-
ствительны к амфотерицину В, а A. flavus, A. terreus 
и A. nidulans могут быть резистентны�

Факторы риска развития ИА у больных в ОРИТ: 
• применение системных глюкокортикостерои-

дов, иммуносупрессоров до и во время пребывания 
в ОРИТ;

• тяжелые респираторные вирусные инфекции 
(грипп, COVID-19);

• хроническая обструктивная болезнь легких;
• онкологические заболевания вне ремиссии;
• острый респираторный дистресс-синдром; 
• хроническая печеночная недостаточность;
• нейтропения ≤ 0,5 × 109/л и/или лимфоцито-

пения ≤ 1,0 × 109/л; 
• использование ЭКМО�
Внутрибольничные вспышки ИА могут быть 

связаны с высокой концентрацией конидий 
Aspergillus spp� в воздухе при проведении ремонта, 
а также поражении этими грибами гипсокартона, 
системы вентиляции, аппаратов ИВЛ и пр�

Инфицирование пациентов обычно происходит 
при ингаляции конидий Aspergillus spp� с вдыхае-
мым воздухом, другие пути инфицирования (пище-
вой, травматическая имплантация возбудителя, при 

ожогах и пр�) имеют меньшее значение� От человека 
к человеку ИА не передается�

Первичное поражение легких определяют 
у  90–100% больных ИА в ОРИТ, придаточных 
пазух носа – у 5–10%� Aspergillus spp� ангиотропны, 
способны проникать в сосуды и вызывать тромбо-
зы� У 5–20% больных ИА в ОРИТ выявляют очаги 
диссеминации с поражением различных органов, 
например головного мозга (4–12%), кожи и под-
кожной клетчатки, печени, почек и пр�

Клинические признаки ИА у больных в ОРИТ 
неспецифичны� У большинства пациентов от-
мечают рефрактерную к антибиотикам лихорад-
ку (65–100%), кашель (65–90%) и нарастание 
дыхательной недостаточности (65–90%), реже  ‒ 
«плевральные» боли в груди (10–45%) или кро-
вохарканье (10–30%)� Поэтому ИА часто диагно-
стируют поздно, нередко посмертно� По данным 
аутопсии, 53‒60% случаев ИА у пациентов в ОРИТ 
не выявляют при жизни, при этом частота недиа-
гностированных случаев ИА значительно выше у 
негематологических пациентов�

Ранние клинические признаки аспергиллезного 
риносинусита (повышение температуры тела, од-
носторонние боли в области пораженной прида-
точной пазухи, появление темного отделяемого из 
носа) неспецифичны, их часто принимают за прояв-
ления бактериальной инфекции� Быстрое прогрес-
сирование процесса приводит к появлению боли в 
области орбиты глаза и нарушению зрения, а также 
разрушению твердого и мягкого неба с появлением 
черных струпьев�

Основными вариантами церебрального аспергил-
леза являются абсцесс и кровоизлияние в вещество 
головного мозга, менингит развивается редко� Клини-
ческие проявления (головная боль, головокружение, 
тошнота и рвота, очаговые неврологические симпто-
мы и нарушение сознания) неспецифичны� Леталь-
ность при ИА у больных в ОРИТ составляет 50–70%� 

Диагностика� У больных с факторами риска ИА 
следует исключить при лихорадке, рефрактерной 
к адекватной антибактериальной терапии ≥ 3 дней, 
или нового эпизода лихорадки после нормализации 
температуры тела ≥ 2 дней, нарастании дыхатель-
ной недостаточности, а также появлении крово-
харканья, боли в груди или шума трения плевры� 
При ИА при компьютерной томографии (КТ) или 
рентгенографии легких выявляют двусторонние 
(80‒90%) или односторонние очаги консолидации 
(70‒85%) либо деструкции (10‒50%), а также ги-
дроторакс (20‒25%)� При наличии указанных кли-
нических и радиологических признаков ИА показа-
на бронхоскопия с получением бронхоскопического 
лаважа (БАЛ) из пораженного сегмента� Если па-
циенту обеспечивают респираторную поддержку 
через интубационную трубку, возможно повторное 
получение трахеального аспирата (ТА) или неброн-
хоскопического лаважа (НБЛ)� 

Микробиологическое исследование БАЛ, НБЛ 
или ТА должно включать тест на галактоманнан, 
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микроскопию с окраской калькофлюором белым 
и посев на среду Сабуро� У больных без нейтро-
пении тест на галактоманнан в сыворотке крови 
отличается высокой специфичностью, но низкой 
чувствительностью� 

Диагноз ИА устанавливают при наличии клини-
ческих и радиологических признаков, положитель-
ных результатов теста на галактоманнан (сыворотка 
крови – индекс оптической плотности (ИОП) > 0,5, 
БАЛ – ИОП > 1,0, НБЛ или ТА – ИОП > 1,0 при 
повторном определении), микроскопии и посева 
БАЛ, НБЛ или ТА, а также при гистологическом 
исследовании и/или посеве материала из очагов 
поражения� Даже при диссеминированном ИА воз-
будителя очень редко выделяют при посеве крови�

У больных в ОРИТ достаточно часто (20‒30%) 
выявляют сочетание ИА с другими инвазивными 
микозами (пневмоцистная пневмония, ИК, мукор-
микоз и пр�)�

Лечение (приложение 4)� ИА состоит из анти-
фунгальной терапии, устранения или снижения 
выраженности факторов риска и хирургического 
удаления пораженных тканей� Ранняя антифун-
гальная терапия ‒ обязательное условие успешно-
го лечения ИА� Препараты выбора – вориконазол 
(в/в 6 мг/кг 2 р/сут в 1-е сут, затем 4 мг/кг 2 р/сут) 
и изавуконазол (в/в 200 мг 3 р/сут в 1–2-е сут, затем 
200 мг/сут)� При их использовании следует учи-
тывать межлекарственные взаимодействия� При 
выраженной дисфункции почек противопоказано 
в/в введение вориконазола, определение его кон-
центрации в плазме крови повышает эффектив-
ность и снижает токсичность� После стабилизации 
состояния пациента возможно применение этих 
ЛС перорально� Альтернативные ЛС (липосомаль-
ный АмВ в/в 3 мг/кг в сутки, липидный комплекс 
АмВ в/в 5 мг/кг в сутки и каспофунгин в/в 70 мг 
в 1-й день, затем 50 мг/сут) назначают при невоз-
можности применения вориконазола или изавуко-
назола� Оценку эффективности стартовой терапии 
следует провести в течение первой недели лече-
ния� При отсутствии убедительных клинических и 
КТ-признаков эффективности следует перейти на 
альтернативные препараты� Комбинации антими-
котиков в начале лечения обычно не используют, 
их применение возможно при неэффективности 
стартовой терапии и сочетанных микозах� Продол-
жительность противогрибковой терапии – 4‒6 нед� 

Устранение или снижение выраженности факто-
ров риска достигается успешным лечением основ-
ного заболевания, а также отменой или снижением 
дозы стероидов или иммуносупрессоров�

Хирургическое лечение. Основное показание для 
лобэктомии или резекции пораженного участка лег-
кого ‒ высокий риск легочного кровотечения (выра-
женное кровохарканье, расположение очагов пора-
жения вблизи крупных сосудов)� При аспергиллезе 
центральной нервной системы (ЦНС) удаление или 
дренирование очага поражения повышает вероят-
ность выживания больного� Кроме того, получение 

материала из очага поражения может способство-
вать установлению диагноза [59]�

8.3. Диагностика и лечение мукормикоза
Во время пандемии COVID-19 значительно уве-

личилась частота мукормикоза, который до этого 
диагностировали преимущественно у онкогемато-
логических больных� При COVID-19 мукормикоз 
возникает реже (0,5‒1,5% у пациентов в ОРИТ), чем 
ИА и ИК� Возбудители мукормикоза (Rhizopus spp�, 
Lichthemia spp�, Mucor spp� и пр�) чувствительны in 
vitro только к амфотерицину В, изавуконазолу и по-
законазолу, устойчивы к остальным доступным про-
тивогрибковым ЛС� Летальность при COVID-ассо-
циированном мукормикозе составляет около 50%� 
Основные фоновые заболевания при развитии у 
пациентов с COVID-19 и мукормикозом – сахар-
ный диабет, гематологические и онкологические 
болезни� Факторы риска развития мукормикоза при 
COVID-19 – применение высоких доз глюкокор-
тикостероидов, использование биологических им-
муносупрессоров, длительная лимфопения, деком-
пенсированный сахарный диабет� Для ковидного 
мукормикоза характерно поражение околоносовых 
пазух с очень быстрым развитием диссеминации, с 
частым поражением ЦНС, органов зрения и легких� 

Мукормикоз следует исключить у больных 
COVID-19 с указанными факторами риска при по-
явлении симптомов синусита, болей в области око-
лоносовых пазух и орбиты, нарушении зрения и пр� 
При диагностике мукормикоза важна КТ не только 
пораженного органа (околоносовых пазух), но и КТ 
легких и брюшной полости� Диагноз подтверждают 
выявлением мукормицетов при микроскопии, посеве 
и гистологическом исследовании материала из очага 
поражения� Исследование биоптата более информа-
тивно, чем аспирата� При микроскопии полученного 
материала следует использовать калькофлюор белый�  
Гифы мукормицетов несептированные, диаметр 
6‒25 мкм, число ветвлений более 45� При выделе-
нии возбудителя мукормицета в культуре показано 
определение рода� При гистологическом исследо-
вании следует использовать окраски по Грокотту, 
гематоксилин-эозин и PAS� Определение диаметра 
гиф позволяет дифференцировать возбудителей 
мукормикоза (6‒25 мкм) и аспергиллеза (3‒5 мкм)� 

Для стартового лечения мукормикоза используют 
липосомальный АмВ (в/в 5‒10 мг/кг в сутки) или ли-
пидный комплекс амфотерицина В (5 мг/кг в сутки)� 
Амфотерицин В деоксихолат (1,0‒1,5 мг/кг в сутки) 
менее эффективен и более токсичен; его применение 
возможно только при отсутствии липидных форм 
препарата� Изавуконазол или позаконазол назнача-
ют при невозможности (почечная недостаточность 
и пр�) или неэффективности применения указанных 
форм амфотерицина В, а также после стабилизации 
состояния пациента� Важные условия успешного ле-
чения – хирургическое удаление пораженных тканей, 
стабилизации фоновых заболеваний и уменьшение 
степени иммуносупрессии (отмена или снижение 
дозы глюкокортикостероидов и пр�) [22]�
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Таблица 3. Критерии качества оказания помощи с использованием ЛС для лечения инфекций, вызванных 
полирезистенными микроорганизмами
Table 3. Quality criteria of care with the use of drugs to treat infections caused by multiresistant microorganisms

Приложение 1. Схемы АМТ инфекций, вызванных полирезистентными возбудителям  
(* ‒ под тяжелыми формами инфекции понимаются пневмония тяжелого течения, сепсис, септический шок)

N п/п Критерии качества Оценка выполнения

1
Наличие обоснования в медицинской документации для проведения АМТ (инфекция, вызванная 
условно-патогенными микроорганизмами, вынесенная в основной, сопутствующий диагноз или 

осложнение с соответствующим кодом МКБ)
Да/Нет

2
Наличие результатов микробиологического исследования биологического материала из очага инфекции 

c выделением как минимум одного из полирезистентных возбудителей и определением чувствительности 
возбудителя к АМП 

Да/Нет

3 Определена продукция карбапенемаз при выявлении карбапенеморезистентных штаммов 
Enterobacterales Да/Нет

4 Проведена коррекция антибактериальной терапии (при необходимости) с учетом результатов 
бактериологического исследования Да/Нет

5 При выявлении полирезистентных бактерий и грибов режимы антимикробной терапии назначены 
в соответствии с данными методическими рекомендациями Да/Нет

6 Проведена коррекция дозы антибактериальных препаратов с учетом тяжести состояния больного 
(при необходимости) Да/Нет

7 Проведена ежедневная оценка эффективности антибактериальной терапии с учетом выраженности 
воспалительной реакции, органной дисфункции по шкалам Да/Нет

Инфекции, вызванные грамположительными микроорганизмами
Инфекции, вызванные MRSA и MR-CNS

№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

1 Ванкомицин 1,0 г × 2 р/сут в/в в течение 1 ч Да

УП. При МПК ванкомицина ≤ 1 мг/л – у пациентов без сепсиса при 
инфекциях, кроме пневмонии – стандартный режим дозирования; 
у пациентов с сепсисом или пневмонией – увеличение дозы по 
решению врачебной комиссии (ВК) – нагрузочная доза  
25–30 мг/кг, затем 15–20 мг/кг с интервалом 8–12 ч [42].
При МПК ванкомицина ≥ 1 мг/л применение ванкомицина 
не рекомендовано [52].
Прим. Оптимальным способом выбора режима дозирования 
ванкомицина является его коррекция на основании 
терапевтического лекарственного мониторинга. 
Не рекомендован при инфекциях, вызванных МSSA и MR-CNS

2 Тейкопланин 400 мг каждые 12 ч для первых 3 доз, 
затем 400 мг в/в 1 р/сут Нет Прим. Профиль безопасности более благоприятный, 

чем у ванкомицина. Возможно не только в/в, но и в/м введение

3 Линезолид 600 мг × 2 р/сут в/в Да Прим. Применение при бактериемии, инфекционном 
эндокардите неоптимально

4 Цефтаролина 
фосамил 600 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции* рекомендовано 
повышение режима дозирования до 600 мг × 3 р/сут по 
решению ВК

5 Даптомицин
6 мг/кг × 1 р/сут в/в струйно 
в течение 2 мин или в/в инфузия 
в течение 30 мин

Да

Прим. При бактериемии и бактериальном эндокардите 
по решению ВК увеличение дозы до 8–12 мг/кг в сутки 
[18, 30]. При бактериальных эндокардитах, ассоциированных 
с имплантацией внутрисердечных устройств, возможна 
комбинация с цефтаролином по решению ВК

6 Телаванцин 10 мг /кг × 1 р/сут в/в в течение 1 ч Да Прим. Не рекомендуется при клиренсе креатинина < 50 мл/мин
7 Тедизолид 200 мг × 1 р/сут в/в в течение 1 ч Да -

8 Тигециклин
Первая нагрузочная доза 100 мг в/в 
в течение 1 ч, затем по 50 мг × 2 р/сут 
в/в в течение 1 ч

Да

Прим. Возможно применение в виде монотерапии 
при смешанных инфекциях, вызванных MRSA и 
грамотрицательными микроорганизмами, чувствительными к 
тигециклину (за исключением пневмонии, бактериемии и ИМП)

Инфекции, вызванные ванкомицинорезистентными энтерококками (VRE)
9 МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

10 Линезолид 600 мг × 2 р/сут в/в Да Прим. Применение при бактериемии, инфекционном 
эндокардите неоптимально

11 Тедизолид 200 мг × 1 р/сут в/в инфузия 
в течение 1 ч Да -

9. Критерии качества оказания помощи с ис-
пользованием ЛС для лечения инфекций, вы-

званных полирезистенными микроорганизмами 
(табл� 3)



102

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 19, № 2, 2022

12 Тигециклин
Первая нагрузочная доза 100 мг в/в 
в течение 1 ч, затем по 50 мг × 2 р/сут 
в/в в течение 1 ч

Да
Прим. Возможно применение в виде монотерапии при 
смешанных инфекциях, вызванных VRE и грамотрицательными 
микроорганизмами, чувствительными к тигециклину

13 Даптомицин
10–12 мг/кг × 1 р/сут в/в струйно 
в течение 2 мин или в/в инфузия 
в течение 30 мин

Да

Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК. 
При эндокардите желательно в комбинации с цефтаролином 
или ампициллином

Инфекции, вызванные пенициллинорезистентными пневмококками (ПРП)

1 Цефтаролина 
фосамил 600 мг × 2 р/сут в/в в течение 1 ч Да Прим. Предпочтительная терапевтическая опция

2 Линезолид 600 мг × 2 р/сут в/в Да -
3 Моксифлоксацин 400 мг × 1 р/сут в/в или внутрь Да -
4 Ванкомицин 1,0 г × 2 р/сут в/в в течение 1 ч Да -

5 Тейкопланин
400 мг × 2 р/сут в/в первые сутки 
(при тяжелых инфекциях – первые 
3 дозы), затем 400 мг × 1 р/сут 
в/в или в/м

Нет Прим. Профиль безопасности более благоприятный, 
чем у ванкомицина. Возможно не только в/в, но и в/м введение

Инфекции, вызванные грамотрицательными микроорганизмами
Инфекции, вызванные полирезистентными штаммами Enterobacterales

Klebsiella pneumoniae, продуцирующие β-лактамазы расширенного спектра действия (БЛРС)

№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания
Базовые препараты

1 Эртапенем 1 г × 1 р/сут в/в Да

Прим. Более высокий риск устойчивости по сравнению 
с другими карбапенемами. При тяжелых инфекциях* 
предпочтительно использование других карбапенемов.
Потенциальное преимущество более высокого режима 
дозирования – 1 г × 2 р/сут в/в, при этом превышение 
максимальной суточной дозы должно быть оформлено 
решением ВК.
Обосновано применение в монотерапии

2 Меропенем 1 г × 3 р/сут Да

Прим. При тяжелых инфекциях* возможно – 2 г в/в инфузия в 
течение 3 ч × 3 р/сут (в первые сутки непосредственно перед 
первой инфузией введение нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно).
Обосновано применение в монотерапии

3 Дорипенем 1 г × 3 р/сут в/в Нет

Прим. При тяжелых инфекциях* предпочтительно введение 
в виде продленной инфузии (в течение 4 ч, в первые сутки 
непосредственно перед первой инфузией введение нагрузочной 
дозы 1 г в/в болюсно).
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК.
Обосновано применение в монотерапии

4 Имипенем/
циластатин 0,5–1,0 г × 4 р/сут в/в Да

Прим. При тяжелых инфекциях* предпочтительный режим 
дозирования 1 г × 4 р/сут в/в.
Обосновано применение в монотерапии

5 Биапенем 0,6 г × 2–3 р/сут в/в Нет

Прим. Обосновано применение в монотерапии.
Учитывая возможное превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится 
по решению ВК

5 Тигециклин 
Первая нагрузочная доза 100 мг в/в 
в течение 1 ч, затем по 50 мг × 2 р/сут 
в/в в течение 1 ч

Да

Прим. Препарат для альтернативного выбора при 
невозможности использования β-лактамных антибиотиков.
Не рекомендуется использовать при пневмонии, бактериемии, 
инфекциях мочевых путей.
Обосновано применение в монотерапии

6 Цефепим/
сульбактам 1–2 г × 3 р/сут в/в или в/м Нет

Прим. Большинство штаммов K. pneumoniae устойчиво. 
При лечении тяжелых инфекций* использовать только при 
известной чувствительности к пиперациллину/тазобактаму или 
цефтолозану/тазобактаму

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами1

1 Амикацин 15–20 мг/кг × 1 р/сут в/в Да

Прим. Возможно применение совместно с одним из «базовых» 
препаратов при доказанной или предполагаемой бактериемии, 
сепсисе, септическом шоке.
Возможно применение в монотерапии при инфекциях мочевых 
путей (при известной чувствительности к препарату) [54].
Учитывая возможное превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК
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2 Гентамицин 5–7 мг/кг × 1 р/сут в/в Да

Прим. Возможно применение совместно с одним из «базовых» 
препаратов при доказанной или предполагаемой бактериемии, 
сепсисе, септическом шоке.
Возможно в монотерапии при инфекциях мочевых путей 
(при известной чувствительности к препарату). Учитывая 
возможное превышение дозировки, рекомендованной в 
инструкции к препарату, назначение производится по решению ВК

3 Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение 1 ч × 4 р/сут Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции* возможно 
применение высоких доз по решению ВК: 6 г в/в инфузия 
в течение 1 ч × 4 р/сут под контролем уровня Na+ крови 
(с осторожностью у пациентов с сердечной недостаточностью, 
ОПП и ХБП) [37].
Использовать в комбинации с одним из базовых препаратов 
при сепсисе, септическом шоке

Escherichia coli, продуцирующие БЛРС

№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

Базовые препараты

1 Эртапенем 1 г × 1 р/сут в/в Да

Прим. Более высокий риск устойчивости по сравнению с 
другими карбапенемами. При жизнеугрожающих инфекциях 
предпочтительно использование других карбапенемов.
В случае использования при тяжелых инфекциях возможно 
использование режима дозирования 1 г × 2 р/сут в/в, при 
этом превышение максимальной суточной дозы должно быть 
оформлено решением ВК.
Обосновано применение в монотерапии

2 Цефепим
/сульбактам 1–2 г × 2–3 р/сут в/в или в/м Нет

Прим. При тяжелых инфекциях* использовать только 
в случае известной чувствительности возбудителя к 
пиперациллину/тазобактаму или при невозможности 
назначения карбапенемов. Обосновано применение в 
монотерапии

3 Пиперациллин
/тазобактам 4,5 г × 3–4 р/сут в/в Нет -

4 Меропенем 1 г × 3 р/сут Да

Прим. При тяжелых инфекциях* предпочтительный режим 
дозирования – 2 г в/в инфузия в течение 3 ч × 3 р/сут (в первые 
сутки непосредственно перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно).
Обосновано применение в монотерапии

5 Дорипенем 0,5 г × 3 р/сут в/в Нет

Прим. При тяжелых инфекциях* 1 г 3 р/сут предпочтительно 
введение в виде продленной инфузии (в течение 4 ч, в первые 
сутки непосредственно перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно).
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК.
Обосновано применение в монотерапии

6 Имипенем/ 
циластатин 0,5 г × 4 р/сут в/в Да

Прим. При тяжелых инфекциях* предпочтительный режим 
дозирования 1 г × 4 р/сут в/в.
Обосновано применение в монотерапии

7 Биапенем 0,6 г × 2–3 р/сут в/в Нет
Прим. Учитывая возможное превышение дозировки, 
рекомендованной в инструкции к препарату, назначение 
производится по решению ВК

8 Тигециклин 
Первая нагрузочная доза 100 мг в/в 
в течение 1 ч, затем по 50 мг × 2 р/сут 
в/в в течение 1 ч

Да

Прим. Препарат альтернативного выбора при 
невозможности назначения β-лакактамных антибиотиков при 
интраабдоминальных инфекциях и инфекциях кожи и мягких 
тканей (без сепсиса/септического шока).
Не рекомендуется использовать при пневмонии, бактериемии, 
инфекциях мочевых путей

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами1

1 Амикацин 15–20 мг/кг × 1 р/сут в/в Да

Прим. Возможно применение совместно с одним из «базовых» 
препаратов при тяжелых формах инфекции*.
Возможно применение в монотерапии при инфекциях мочевых 
путей (при известной чувствительности к препарату).
Учитывая возможное превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК

2 Гентамицин 5–7 мг/кг × 1 р/сут в/в Да

Прим. Возможно применение совместно с одним из «базовых» 
препаратов при тяжелых формах инфекции*.
Возможно применение в монотерапии при инфекциях мочевых 
путей (при известной чувствительности к препарату).
При превышении дозы, рекомендованной инструкцией к 
препарату, решение принимается ВК
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3 Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение 1 ч × 4 р/сут Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, 
септический шок) возможно применение высоких доз 
по решению ВК: 6 г в/в инфузия в течение 1 ч × 4 р/сут под 
контролем уровня Na+ крови (с осторожностью у пациентов 
с сердечной недостаточностью, ОПП и ХБП) [37]. 
Использовать в комбинации с одним из базовых препаратов 
при сепсисе, септическом шоке

Карбапенеморезистентные штаммы2 Enterobacterales (Klebsiella spp., Escherichia coli, Enterobacter spp. и др.)

№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

Базовые препараты

1 Цефтазидим
/авибактам 

2,5 г × 3 р/сут в/в в виде инфузии 
объемом 100 мл с постоянной 
скоростью в течение 120 мин 

Да

УП. При инфекциях, вызванных Enterobacterales, 
продуцирующими карбапенемазы типов КРС и/или ОХА-48. 
В случае сочетанной продукции КРС и/или ОХА-48 + MBL 
показана комбинированная терапия цефтазидим/авибактам + 
азтреонам [47]

2 Тигециклин 
Первая нагрузочная доза 100 мг в/в 
в течение 1 ч, затем по 50 мг × 2 р/сут 
в/в в течение 1 ч

Да

УП. В комбинированном режиме
Прим. В случае тяжелого течения инфекции* возможно 
применение высоких доз по решению ВК: первая нагрузочная 
доза 200 мг, затем 100 мг × 2 р/сут [18, 23].
Не рекомендовано применение в монотерапии при пневмонии, 
бактериемии, инфекциях мочевых путей [47]

3 Меропенем
2 г в/в инфузия в течение 3 ч × 3 р/сут 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно)

Да

УП. Возможно применение при устойчивости к эртапенему 
и имипенему и сохраненной чувствительности к меропенему 
[12, 18, 66]. 
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК

4 Дорипенем 
1 г в течение 4 ч × 3 р/сут в/в (в 
первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно)

Нет

УП. Возможно применение при устойчивости к эртапенему и 
имипенему и сохраненной чувствительности к дорипенему 
и/или меропенему [12, 18, 47, 66]. 
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами1

1 Азтреонам По 2,0 г × 3 р/сут в/в (длительность 
инфузии – 2 ч) Нет

УП. Комбинация с цефтазидимом/авибактамом при 
инфекциях, вызванных Enterobacterales, продуцирущими 
MBL, с обязательным условием введения одновременно с 
цефтазидимом/авибактамом через разные порты катетера или 
через различный венозный доступ

2 Полимиксин В 2,5 мг/кг в сутки в/в, доза делится 
на два введения Да

УП. Избегать одновременного назначения с аминогликозидами, 
колистиметатом натрия и другими нефротоксичными 
препаратами ввиду увеличения риска нефротоксичности.
Прим. Более предпочтительная фармакокинетика по 
сравнению с колистином

3 Колистиметат 
натрия

9 млн ЕД/сутки в/в, делится на 
2–3 введения Нет

УП. Избегать одновременного назначения с аминогликозидами, 
полимиксином и другими нефротоксичными препаратами ввиду 
увеличения риска нефротоксичности.
Предпочтительнее полимиксина В только при инфекциях 
мочевыводящих путей, в остальных случаях препарат выбора 
из группы полимиксинов – полимиксин В. 
Прим. При жизнеугрожающих инфекциях нагрузочная доза 
составляет 9 млн ЕД, затем суточная доза 9 млн ЕД/сут в/в 
в 2–3 введения

4 Амикацин 15–20 мг/кг × 1 р/сут в/в в течение 
30 мин Да

Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК [55].
Избегать одновременного назначения с полимиксином 
В и колистиметатом натрия ввиду увеличения риска 
нефротоксичности.
Возможно применение в монотерапии при инфекциях мочевых 
путей (при известной чувствительности к препарату)

5 Гентамицин 5–7 мг/кг × 1 р/сут в/в Да

Прим. Избегать одновременного назначения с полимиксином 
В и колистиметатом натрия ввиду увеличения риска 
нефротоксичности.
Возможно применение в монотерапии при инфекциях мочевых 
путей (при известной чувствительности к препарату)

6 Фосфомицин 4 г в/в инфузия в течение 1 ч × 4 р/сут Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции* возможно 
применение высоких доз по решению ВК: 6 г в/в инфузия 
в течение 1 ч × 4 р/сут под контролем уровня Na+ крови 
(с осторожностью у пациентов с сердечной недостаточностью, 
ОПП и ХБП) [37]

Карбапенеморезистентные (CPR) штаммы2 P. aeruginosa [18]
Примеры схем терапии вынесены в примечание к таблице3
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№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечания

Базовые препараты

1 Цефтолозан/ 
тазобактам

1,5 г в/в × 3 р/сут в/в в течение 
120 мин (при лечении 
нозокомиальной пневмонии – 
3 г × 3 р/сут каждые 8 ч в/в в течение 
120 мин)

Да

УП. При инфекции, вызванной CPR P. aeruginosa при отсутствии 
продукции карбапенемаз, подтвержденной культуральными 
или ПЦР методами (вероятны другие механизмы 
антибиотикорезистентности). 
При подтвержденной чувствительности in vitro возможно 
проведение монотерапии

2 Цефтазидим/ 
авибактам 

2,5 г в/в в виде инфузии объемом 
100 мл с постоянной скоростью в 
течение 120 мин каждые 8 ч

Да УП. При подтвержденной чувствительности in vitro возможно 
проведение монотерапии

3 Азтреонам 2 г × 4 р/сут в/в Нет УП. При инфекциях, вызванных P. aeruginosa, продуцирующей 
карбапенемазы группы MBL

4 Полимиксин В 2,5 мг/кг в сутки в/в, доза делится 
на два введения Да

УП. Избегать одновременного назначения с аминогликозидами 
и колистиметатом натрия ввиду увеличения риска 
нефротоксичности.
Прим. Более предпочтительная фармакокинетика 
по сравнению с колистином

5 Колистиметат 
натрия

9 млн ЕД/сут в/в, делится 
на 2–3 введения 

УП. Избегать одновременного назначения с аминогликозидами 
и полимиксином ввиду увеличения риска нефротоксичности.
Предпочтительнее полимиксина В только при ИМВП, 
в остальных случаях препарат выбора из группы полимиксинов – 
полимиксин В.
Прим. При тяжелых формах инфекции нагрузочная доза 9 млн 
ЕД, затем суточная

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами1

1 Фосфомицин 4 г × 4 р/сут в/в инфузия в течение 1 ч Да

Прим. В случае тяжелого течения инфекции (сепсис, 
септический шок) возможно применение высоких доз 
по решению ВК: 6 г в/в инфузия в течение 1 ч х 4 р/сут 
под контролем уровня Na+ крови (с осторожностью у пациентов 
с сердечной недостаточностью, ОПП и ХБП)

2 Амикацин 15–20 мг/кг × 1 р/сут в/в в течение 
30 мин Да

УП. Может быть использован в качестве монотерапии 
при неосложненных инфекциях мочевыводящих путей 
и наличии чувствительности [55].
Учитывая возможное превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится 
по решению ВК

3 Меропенем 
2 г в/в в течение 3 ч × 3 р/сут 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно

Да

УП. При устойчивости к эртапенему и имипенему и сохраненной 
чувствительности к меропенему [12, 18, 66].
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК

4 Дорипенем 

1 г в течение 4 часов × 3 раза в сут 
в/в (в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно)

Нет

УП. При устойчивости к эртапенему и имипенему и сохраненной 
чувствительности к дорипинему [12, 18, 66].
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК

5 Имипенем/ 
Циластатин 1 г 4 р/сут в/в Да При инфекциях, вызванных P. aeruginosa с чувствительностью 

к имипенему/циластатину при увеличенной экспозиции (I) [38]

Карбапенеморезистентные штаммы штаммы2 Acinetobacter spp.
Примеры схем терапии вынесены в примечание к таблице4

№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Примечание

Базовые препараты

1 Полимиксин В 2,5 мг/кг в сут в/в, доза делится на 
два введения Да

УП. Избегать одновременного назначения с аминогликозидами 
и колистиметатом натрия ввиду увеличения риска 
нефротоксичности.
Возможно комбинированное применение 
с сульбактамсодержащими препаратами.
Прим. Более предпочтительная фармакокинетика 
по сравнению с колистином

2 Колистиметат 
натрия

9 млн ЕД/сут в/в, делится на 2–3 
введения Нет

УП. Избегать одновременного назначения с аминогликозидами 
и полимиксином ввиду увеличения риска нефротоксичности.
Предпочтительнее полимиксина В только при инфекциях 
мочевыводящих путей, в остальных случаях препарат выбора 
из группы полимиксинов – полимиксин В.
Возможно комбинированное применение 
с сульбактамсодержащими препаратами.
Прим. При тяжелых формах инфекции нагрузочная доза 9 млн. 
ЕД, затем суточная

3 Ампициллин/ 
сульбактам По 2 г (по сульбактаму) × 4 р/сут в/в Да УП. Только в составе комбинированной терапии
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4 Цефепим/ 
сульбактам

По 2 г (по сульбактаму) × 3–4 р/сут 
в/в Да

УП. Только в составе комбинированной терапии.
Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится 
по решению ВК

5 Цефоперазон/ 
сульбактам По 2 г (по сульбактаму) × 3 р/сут в/в Да

УП. Только в составе комбинированной терапии.
Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится 
по решению ВК

Антибиотики для комбинации с базовыми препаратами1

1 Тигециклин Первая нагрузочная доза 200 мг, 
затем 100 мг × 2 р/сут Да

Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК

2 Ко-тримоксазол 10–15 мг/кг в сутки 
(по триметоприму) в 2–3 введения Да

Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК

3 Меропенем
2 г в/в в течение 3 ч × 3 р/сут 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 2 г в/в болюсно)

Да

УП. При устойчивости к эртапенему и имипенему и сохраненной 
чувствительности к меропенему в составе комбинированной 
терапии с двумя другими АМП [12, 18, 47, 66].
Прим. Превышение максимальной суточной дозы в первые 
сутки должно быть оформлено решением ВК 

4 Дорипенем
1 г в течение 4 ч × 3 р/сут в/в 
(в первые сутки непосредственно 
перед первой инфузией введение 
нагрузочной дозы 1 г в/в болюсно)

Нет
УП. При устойчивости к эртапенему и имипенему и сохраненной 
чувствительности к дорипинему в составе комбинированной 
терапии с двумя другими АМП [12, 18, 47, 66]

5 Амикацин 20–30 мг/кг × 1 р/сут в/в в течение 
30 мин [55] Да

Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК

Stenotrophomonas maltophilia [ https://www.idsociety.org/practice-guideline/amr-guidance-2.0/]
№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Условия применения (УП) и примечание

1 Ко-тримоксазол 10–15 мг/кг в сутки  (по триметоприму) 
в 2–3 введения, в/в Да

УП. При нетяжелых инфекциях возможна монотерапия, 
при тяжелых инфекциях* – в комбинации с тигециклином 
или левофлоксацином.
Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК

2 Тигециклин Первая нагрузочная доза 200 мг, 
затем 100 мг × 2 р/сут Да

УП. При нетяжелых инфекциях возможна монотерапия, 
при тяжелых инфекциях – в комбинации с ко-тримоксазолом 
или левофлоксацином.
Прим. Учитывая превышение дозировки, рекомендованной 
в инструкции к препарату, назначение производится по 
решению ВК

3 Левофлоксацин 500 мг × 2 р/сут в/в Да
УП. При нетяжелых инфекциях возможна монотерапия, 
при тяжелых инфекциях – в комбинации с ко-тримоксазолом 
или тигециклином

4 Цефтазидим/
авибактам 

По 2,5 г в/в в виде инфузии объемом 
100 мл с постоянной скоростью 
в течение 120 мин каждые 8 ч

УП. Только одновременно с азтреонамом (2 г × 3 р/сут) через 
разные порты катетера или через различный венозный доступ.
Прим. При неэффективности других режимов терапии

Примечания: 
1� В комбинации с базовыми препаратами используются 1‒2 препарата из данного перечня� 
2� Карбапенемрезистентные штаммы – штаммы, резистентные хотя бы к одному из перечисленных карбапенемов 
(эртапенему, имипенему, меропенему)�
3� Примеры комбинаций АМП при терапии инфекций, вызванных карбапенеморезистентной (CPR) P. aeruginosa: 
- цефтазидим/авибактам + азтреонам или амикацин или фосфомицин; 
- цефтолозан/тазобактам + амикацин или полимиксин В или колистиметат натрия или фосфомицин;
- азтреонам + полимиксин В или колистиметат натрия или амикацин;
- полимиксин В или колистиметат натрия + меропенем или дорипенем ± фосфомицин� 
4� Примеры комбинаций АМП при терапии инфекций, вызванных штаммами CPR Acinetobacter spp�:
- полимиксин В или колистиметат натрия + ампициллин/сульбактам или цефепим/сульбактам или 
цефоперазон/сульбактам + тигециклин; 
- полимиксин В или колистиметат натрия ± тигециклин ± ко-тримоксазол;
- полимиксин В или колистиметат натрия + ко-тримоксазол или тигециклин ± меропенем или дорипенем;
- тигециклин + амикацин ± меропенем или дорипенем�
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Приложение 2. Дозы АМП, применяемых для лечения инфекций, вызванных полирезистентными возбудителями 
у детей

Приложение 3. Дозирование АМП у пациентов с почечной и печеночной недостаточностью [16]

№ МНН Возрастная категория Рекомендуемые дозы АМП

1 Ванкомицин 0–18 лет 40–60 мг/кг в сутки в 3–4 в/в введения

2 Линезолид
0–12 лет 10 мг/кг в/в 3 р/сут
12–18 лет 10 мг/кг в/в 2 р/сут

3 Цефтаролин 
0–2 лет 10 мг/кг в/в 3 р/сут
2–18 лет 12 мг/кг в/в 3 р/сут

4 Цефтазидим /авибактам
3 месяца – 6 месяцев 40 мг/кг (по цефтазидиму) 3 р/сут, в/в инфузия в течение 2 ч 

6 месяцев – 18 лет 50 мг/кг (по цефтазидиму) 3 р/сут, в/в инфузия в течение 2 ч 
(разовая доза по цефтазидиму – не более 2 г)

5 Азтреонам 9 месяцев – 18 лет 30 мг/кг 3–4 р/сут

6 Полимиксин В
0–1 год 4 мг/кг в сутки в 2 введения

1,5–2,5 мг/кг в сутки в/в в 2 введения
7 Меропенем 3 месяца – 12 лет 10–20 мг/кг 3 р/сут (максимальная суточная доза – 120 мг/кг)
8 Имипенем 3 месяца – 18 лет 15 мг/кг 4 р/сут
9 Фосфомицин С 0 месяцев 200–400 мг/кг в сутки (разделенные на 3 введения)

10 Тигециклин
8–11 лет 1,2 мг/кг в/в 2 р/сут

50 мг в/в 2 р/сут 

11 Цефоперазон/сульбактам С 0 месяцев
40–80 мг/кг в сутки в 2–4 введения; при тяжелых инфекциях – 
по 160 мг/кг в сутки. Максимальная суточная доза сульбакткма 
не должна превышать 80 мг/кг в сутки

12 Цефепим/сульбактам 2 месяца – 18 лет 50 мг/кг (по цефепиму) в/в 2 раза в сутки

13 Триметоприм/сульфаметоксазол
С 3 до 12 лет 6 мг/кг в сутки по тримептоприму в два в/в введения

960 мг в/в 2–3 р/сут
14 Пиперациллин/тазобактам С 2 лет 100/12,5 мг/кг в/в 3 р/сут

15 Амикацин С 0 месяцев
10–15 мг/кг в/в 1 раз в сутки.
Новорожденным и недоношенным детям 10 мг/кг в сутки, 
затем 7,5 мг/кг в сутки

АМП

Изменение дозировки при клиренсе креатинина Необхо-
димость в 
изменении 
дозировки 

при 
недоста-
точности 
функции 
печени

IHD/ИГД
(интермиттирующий 

гемодиализ)

CRRT /НЗПТ
(непрерывная ЗПТ)> 50 мл/мин 10–50 мл/мин < 10 мл/мин

Пенициллины

Ампициллин/
сульбактам

100% дозы 
каждые 6–8 ч

100% дозы 
каждые 12 ч

100% дозы 
каждые 24–48 ч -

1,5–3,0 г каждые 12–24 ч 
ежедневно, в дни ИГД после 
сеанса

3 г каждые 6–8 ч

Пиперациллин/
тазобактам

100% дозы 
каждые 6 ч

60–70% дозы 
каждые 6 ч

60–70% дозы 
каждые 8 ч - 2,25 г каждые 12 ч. Тяжелые 

инфекции: 2,25 г каждые 8 ч

Длительная инфузия: 
4,5 г каждые 8 ч 
длительность введения 
4 ч

Цефалоспорины

Цефепим/
сульбактам

100% дозы 
каждые 12 ч

100% дозы 
каждые 16–24 ч

100% дозы 
каждые 24–48 ч -

0,5–1,0 г каждые 24 ч 
ежедневно, но в дни 
ИГД после сеанса 
альтернативная схема: 2 г – 
вводить только после ИГД

2 г нагрузочная, 
затем 1 г каждые 8 ч 
(длительность введения 
4 ч)

Цефоперазон/
сульбактам

100% дозы 
каждые 12 ч

50% дозы 
каждые 12 ч

25% дозы 
каждые 12 ч +

начальная доза 2 г (макс. 
доза 3 г); поддерживающая 
доза 1 г каждые 12 ч 
(максимальная доза 1,5 г 
каждые 12 ч), в день ИГД – 
после процедуры
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Цефотаксим/
сульбактам

100% дозы 
каждые 6 ч

100% дозы 
каждые 8–12 ч

100% дозы 
каждые 24 ч -

начальная доза 2 г (макс. 
доза 3 г); поддерживающая 

доза 1 г каждые 12 ч 
(максимальная доза 1,5 г 

каждые 12 ч), в день ИГД – 
после процедуры-

2 г каждые 12 ч 
(каждые 6 ч для 
пациентов с тяжелой 
инфекцией)

Цефтазидим/
авибактам

100% дозы 
каждые 8–12 ч

50–75% дозы 
каждые 12–24 ч

25-50% дозы 
каждые 24–48 ч -

1 г каждые 24–48 ч 
ежедневно, но в дни ИГД 
после сеанса

1,25 г каждые 8 ч 2,5 г 
каждые 8 ч

Цефтолазан/
тазобактам -

750 мг нагрузочная доза, 
затем поддерживающая 
доза 150 мг каждые 8 ч

1,5 – 3,0 г в/в 
каждые 8 ч

Карбапенемы

Имипенем 100% дозы 
каждые 6 ч

50% дозы 
каждые 8–12 ч

25–50% дозы 
каждые 12 ч - 250–500 мг каждые 12 ч

1 г нагрузочная доза, 
затем поддерживающая 
500 мг каждые 6 ч

Меропенем
100% дозы 
каждые 
6 часов

50% дозы 
каждые 12 ч

50% дозы 
каждые 24 ч -

1 г каждые 24 ч ежедневно, 
в день ИГД вводить после 
сеанса

2 г каждые 12 ч

Дорипенем 100% дозы 
каждые 8 ч

50% дозы 
каждые 8 ч

50% каждые 
12 ч -

Нагрузочная доза: 0,5 г 
каждые 12 ч
Поддерживающая: 0,5 г 
каждые 24 ч

Нагрузочная 1,5–2,0 г, 
затем поддерживающая 
1 г каждые 8 ч

Монобактамы

Азтреонам 100% каждые 
8–12 ч

Нагрузочная 
доза 100%, 
затем 50% 
нагрузочной 
дозы каждые 
6–12 ч

Нагрузочная 
доза 50%, 
затем 25% 
нагрузочной 
дозы каждые 
6–12 ч

+
1 г каждые 24 ч, тяжелые 
инфекции/менингит: 1 г 
каждые 12 ч

2 г нагрузочная доза, 
затем поддерживающая 
1 г каждые 8 ч или 2 г 
каждые 12 ч

Аминогликозиды

Амикацин

Нагрузочная 
доза, затем 
50–90% 
нагрузочной 
дозы каждые 
12–24 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
10–50% 
нагрузочной 
дозы каждые 
24–72 ч

Нагрузочная 
доза, 
затем 10% 
нагрузочной 
дозы каждые 
72–96 ч

- 5,0–7,5 мг/кг только после 
ИГД

10 мг/кг нагрузочная, 
затем поддерживающая 
7,5 мг/кг каждые 24–48 
ч.
Тяжелые инфекции/
множественная 
лекартвенная 
устойчивость: 25 мг/кг 
каждые 48 ч

Гентамицин

Нагрузочная 
доза, затем 
80–90% 
нагрузочной 
дозы каждые 
8–12 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
35–80% 
нагрузочной 
дозы каждые 
12 ч или 
60–90% дозы 
каждые 24 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
10–35% 
нагрузочной 
дозы каждые 
12 ч или 
20–60% дозы 
каждые 24 ч

-

Грамотрицательные: 2 мг/кг 
нагрузочная доза, затем 
поддерживающая 1,5 мг/кг 
после ИГД.
Грамположительные: 
1 мг/кг каждые 48–72 ч; 
рассмотреть возможность 
повторной дозировки, 
когда уровень < 1 мкг/л

Грамотрицательные: 
1,5–2,5 мг/кг каждые 
24–48 ч
Грамположительные: 
1 мг/кг каждые 24 ч, 
затем по концентрации

Тобрамицин

Нагрузочная 
доза, затем 
80–90% 
нагрузочной 
дозы каждые 
8–12 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
35–80% 
нагрузочной 
дозы каждые 
12 ч или  
60–90% 
каждые 24 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
10–35% 
нагрузочной 
дозы каждые 
12 ч или  
20–60% 
каждые 24–48 ч

-

Начальная доза 120–160 мг 
(для тяжелых инфекций 
2–3 мг/кг)
Поддерживающая доза 
120–160 мг только после 
диализа (1,5 мг/кг).
Контроль уровня во время 
курса (непосредственно 
перед диализом).
Поддерживающая доза 
обычно вводится в день 
диализа после процедуры

Начальная доза 
160–240 мг (2–3 мг/кг)
Поддерживающая доза 
120 мг (1,5–2,5 мг/кг) 
каждые 24–48 ч или как 
только концентрация 
< 3–5 мг/л

Тетрациклины

Тетрациклин 100% дозы 
каждые 6 ч

100% дозы 
каждые 12–24 ч

250 мг 4 раза в 
день

Не приме- 
няется 250 мг 4 раза в день 250 мг 4 раза в день

Хинолоны/Фторхинолоны

Левофлоксацин
100% дозы 
каждые 
12–24 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
50% дозы 
каждые 24 ч

Нагрузочная 
доза, затем 
25% дозы 
каждые 24 ч

-

Начальная доза 500–750 мг.
Поддерживающая доза 
250 мг каждые 24 ч (давать 
в день после диализа)

Начальная доза 
500–750 мг.
Поддерживающая доза 
500–750 мг каждые 24 ч

Моксифлоксацин 100% дозы 
каждые 24 ч

100% каждые 
24 ч

100% каждые 
24 ч + 400 мг каждые 24 ч 400 мг каждые 24 ч
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Гликопептиды

Ванкомицин

> 80 мл/мин – 
100% дозы 
каждые 6–12 ч, 
50–80 мл/мин – 
100% дозы 
1 раз в каждые 
24–72 ч

100% дозы 
1 раз в каждые 
3–7 дней

100% дозы 
1 раз в каждые 
7–14 дней

-
15–20 мг/кг × 1 р/сут, 
затем повторная доза в 
соответствии с алгоритмом

20 мг/кг × 1 р/сут, затем 
15 мг/кг каждые 24 ч 
или в виде 24-часовой 
непрерывной инфузии 

Линкозамиды

Клиндамицин 100% дозы 
каждые 6 ч

100% дозы 
каждые 6 ч

100% дозы 
каждые 6 ч +

600–900 мг каждые 8 ч  
При в/в введении –  
вводить медленно

600–900 мг каждые 8 ч
При в/в введении – 
вводить медленно

Оксазолидиноны

Линезолид 100% дозы 
каждые 12 ч

100% дозы 
каждые 12 ч

100% дозы 
каждые 12 ч +

600 мг каждые 12 ч  
Около 30% дозы выводится 
при 3-часовом гемодиализе

600 мг каждые 12 ч

Нитроимидазолы

Метронидазол 100% дозы 
каждые 6–8 ч

100% дозы 
каждые 8 ч

50% дозы 
каждые 8–12 ч + 500 мг каждые 8 ч 500 мг каждые 6–8 ч

Полимиксины

Полимиксин В 1,0–1,5 мг/кг 
каждые 24 ч

1,0–1,5 мг/кг 
каждые 48–72 ч

1 мг/кг каждые 
5 дней - 1,0–1,5 мг/кг каждые 24 ч

Дозировка 
представлена в 
единицах (10 000 ЕД = 
1 мг).
Нагрузочная доза 
20 000–25 000 
ЕД/кг, затем 12 500–
15 000 ЕД/кг каждые 
12 ч (максимальная 
доза: 25 000 ЕД/кг в день)

Сульфаниламиды и ко-тримоксазол

Сульфаниламиды 
и 
ко-тримоксазол

100% дозы 
каждые 24 ч

50% дозы 
каждые 24 ч

30 мг/кг 2 раза 
в день

Не приме- 
няются

5–8 ампул (400 мг/80 мг 
каждая) каждые 24 ч 
(в день ИГД после 
процедуры)

5–10 ампул (400/80 мг 
каждая) каждые 12 ч

Противогрибковые препараты

Амфотерицин В 100% дозы 
каждые 24 ч

100% дозы 
каждые 24 ч

100% дозы 
каждые 36 ч

Не приме- 
няется 3–5 мг/кг в день 3–5 мг/кг в день

Итраконазол
100% дозы 
каждые 
12–24 ч

100% дозы 
каждые 12–24 ч

50–100% дозы 
каждые 12–24 ч +  100% дозы каждые 12–24 ч 100% дозы каждые 

12–24 ч

Кетоконазол
100% дозы 
каждые 
12–24 ч

100% дозы 
каждые 12–24 ч

100% дозы 
каждые 12–24 ч

Не приме- 
няется 100% дозы каждые 24 ч

Не выводится 
диализом, дозировать 
как при нормальной 
функции почек

Флуконазол 100% дозы 
каждые 24 ч

50% дозы 
каждые 24 ч

50% дозы 
каждые 24 ч +

Дозирование по 
показаниям; 200–800 мг 
только после сеанса ИГД

Если обычная доза 
составляет 200 мг в 
день, то используйте 
400 мг в день.
Если 400 мг в день, 
то 800 мг каждые 24 ч в 
1–2 приема.
Если 800 мг в день, 
то 1 200 мг каждые 24 ч 
в 2 приема

Приложение 4. Схемы лекарственной терапии ИК и кандидемии, аспергиллеза (ИА) и мукормикоза у взрослых 
и детей

№ МНН Рекомендуемые дозы АМП ЖНВЛП Примечание

1 Анидулафунгин

взрослые:
в/в в 1-е сут 200 мг, затем по 100 мг 1 р/сут
дети старше 1 месяца:
в/в в 1-е сут 3 мг/кг (не более 200 мг), затем 
1,5 мг/кг 1 р/сут (не более 100 мг)

Нет Препарат выбора для эмпирической и целенаправленной 
терапии ИК

2 Каспофунгин

взрослые:
в/в в 1-е сут 70 мг, затем по 50 мг 1 р/сут
дети:
в/в в 1-е сут 70 мг/м2, затем 50 мг/м2 1 р/сут

Да
Препарат выбора для эмпирической и целенаправленной 
терапии ИК.
ИА – при невозможности назначения вориконазола
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3 Микафунгин

взрослые:
в/в 100 мг 1 р/сут
дети с массой тела < 40 кг:
в/в 2 мг/кг 1 р/сут
дети с массой тела > 40 кг
в/в 100 мг 1 р/сут

Да Препарат выбора для эмпирической и целенаправленной 
терапии ИК

4 Вориконазол

взрослые:
в/в в 1-е сут 6 мг/кг 2 раза, затем по 4 мг/кг 
2 р/сут
дети с 2 до 12 лет:
в/в в 1-е сут 9 мг/кг 2 р/сут, 
затем 8 мг/кг 2 р/сут 

Да

Препарат выбора для лечения аспергиллеза. 
ИК, вызванный чувствительными к вориконазолу 
Candida spp., менингит и эндофтальмит, 
деэскалационная терапия

5 Изавуконазол
взрослые:
в/в в 1–2-е сут 200 мг 3 раза,  
затем 200 мг/сут

Нет 

Препарат выбора для терапии аспергиллеза.
Лечение мукормикоза при невозможности или 
неэффективности применения липидных форм 
амфотерицина В, а также после стабилизации состояния 
пациента

6 Флуконазол 

взрослые:
в/в или перорально в 1-е сут 12 мг/кг, 
затем 6 мг/кг в сутки
дети:
в/в или перорально в 1-е сут 12 мг/кг, 
затем 6 мг/кг в сутки

Да

Клинически стабильный пациент, возбудитель – 
C. albicans или другие чувствительные к 
флуконазолу Candida spp., менингит и эндофтальмит, 
деэскалационная терапия

7 Липосомальный 
амфотерицин В

взрослые:
в/в 3–10 мг/кг в сутки 
дети старше 1 месяца:
в/в 3–10 мг/кг в сутки 

Да

Препарат выбора для лечения мукормикоза. Лечение 
ИК, ИА – при неэффективности, токсичности или 
недоступности эхинокандинов, вориконазола и 
изавуконазола

8

Липидный 
комплекс 
амфотерицина 
В

взрослые:
в/в 5 мг/кг в сутки
дети:
в/в 5 мг/кг в сутки  

Да

Препарат выбора для лечения мукормикоза. Лечение 
ИК, ИА при неэффективности, токсичности или 
недоступности эхинокандинов, вориконазола и 
изавуконазола
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