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Информативность различных предикторов периоперационных 
сердечно-сосудистых осложнений в некардиальной хирургии
Д. А. Соколов1, 2, И. А. козлов3

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

Цель – выполнить сравнительный анализ информативности потенциальных предикторов сердечно-сосудистных осложнений (ССО) раз-
личных типов у больных, оперируемых по поводу заболеваний сосудов.
Материалы и методы. Обследовали 129 больных в возрасте 66 [61–70] лет, которым выполняли плановые сосудистые операции. Анализи-
ровали коморбидность, общеклинические показатели, специальные индексы кардиального риска (ИКР) и биомаркеры: N-терминальный 
отрезок предшественника натрийуретического пептида В-типа (NT-proBNP) и кардиоспецифический тропонин I.
Результаты. Зарегистрировали 21 (16,3%) периоперационное ССО у 17 (13,2%) больных. При однофакторной регрессии предиктора-
ми ССО явились ишемическая болезнь сердца (ИБС) (ОШ 4,5904; 95% ДИ 1,3119–5,9340; p = 0,0171), комбинация ИБС и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ОШ 2,9419; 95% ДИ 1,0140–8,5350; р = 0,047), класс ASA > 3 (ОШ 2,9402; 95% ДИ 1,0304–8,3899; 
p = 0,0438), выполнение операции высокого кардиального риска (ОШ 3,4741; 95% ДИ 1,1162–10,8126; p = 0,0316), пересмотренный ИКР 
Lee (ОШ 2,2353; 95% ДИ 1,2842–3,8911; р = 0,0045), ИКР Американского колледжа хирургов для оценки риска периоперационного ин-
фаркта мио карда или остановки сердца (ОШ 1,5312; 95% ДИ 1,0927–2,1456; p = 0,0133) и предоперационный уровень NT-proBNP (ОШ 
1,0048; 95 ДИ 1,0021–1,0074; p = 0,0004). При многофакторной регрессии предикторами ССО явились выполнение операции высокого 
кардиального риска (ОШ 5,7439; 95% ДИ 1,1027–29,9181; p = 0,0379) и NT-proBNP (ОШ 1,0044; 95% ДИ 1,0015–1,0073; p = 0,0033). 
Уровень биомаркера > 218 пг/мл дискриминировал ССО с чувствительностью 82,4% и специфичностью 85,3% (ППК 0,825; 95% ДИ 
0,747–0,887; p < 0,0001).
Заключение. При вмешательствах на сосудах наиболее значимыми предикторами ССО являются выполнение операции высокого карди-
ального риска и предоперационный уровень NT-proBNP > 218 пг/мл с уровнем чувствительности и специфичности, превышающими 80%.
Ключевые слова: индексы кардиального риска, предикторы осложнений, натрийуретические пептиды, NT-proBNP, некардиальная хирургия, 
периоперационные сердечно-сосудистые осложнения, кардиальные осложнения
Для цитирования: Соколов Д. А., Козлов И. А. Информативность различных предикторов периоперационных сердечно-сосудистых 
осложнений в некардиальной хирургии // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 2. – С. 6–16. DOI: 10.24884/
2078-5658-2022-20-2-6-16

Informativeness of various predictors of perioperative cardiovascular complications  
in non-cardiac surgery
Dmitrii A. Sokolov1, 2, igor A. kozlov3

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

The objective was to perform a comparative analysis of the information content of potential predictors of cardiovascular complications of various 
types in patients operated on for vascular diseases. 
Materials and Methods. We examined 129 patients aged 66 [61–70] years who underwent elective vascular surgery. We analyzed comorbidity, 
general clinical indicators, special cardiac risk indices and biomarkers: N-terminal segment of B-type natriuretic peptide prohormone (NT-proBNP) 
and cardiospecific troponin I. We used logistic regression and ROC analysis.
Results. 21 (16.3%) perioperative cardiovascular complications were registered in 17 (13.2%) patients. In one-factor regression, the predictors of 
cardiovascular complications were coronary heart disease (OR 4.5904; 95% CI 1.3119–5.9340; p = 0.0171), combination of coronary heart disease 
and chronic heart failure (OR 2.9419; 95% CI 1.0140–8.5350; p = 0.047), ASA class > 3 (OR 2.9402; 95% CI 1.0304–8.3899; p = 0.0438), high 
cardiac risk surgery (OR 3.4741; 95% CI 1.1162-10.8126; p = 0.0316), Lee cardiac risk index (OR 2.2353; 95% CI 1.2842–3.8911; p = 0.0045), the 
American College of Surgeons cardiac risk index for assessing the risk of perioperative myocardial infarction or cardiac arrest (OR 1.5312; 95% CI 
1.0927–2.1456; p = 0.0133) and the preoperative level of the N-terminal prohormone B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) (OR 1.0048; 95% CI 
1.0021–1.0074; p = 0.0004). In multivariate regression, the predictors of cardiovascular complications were high-risk cardiac surgery (OR 5.7439; 
95% CI 1.1027–29.9181; p = 0.0379) and NT-proBNP (OR 1.0044; 95% CI 1.0015–1.0073; p = 0.0033). The biomarker level > 218 pg/ml dis-
criminated against cardiovascular complications with sensitivity of 82.4% and specificity of 85.3% (AUC 0.825; 95% CI 0.747–0.887; p < 0.0001).
Conclusion. In vascular interventions, the most significant predictors of cardiovascular complications are high-risk cardiac surgery and the preop-
erative level of NT-proBNP > 218 pg/ml with a sensitivity and specificity level exceeding 80%.
Key words: cardiac risk indices, predictors of complications, natriuretic peptides, NT-proBNP, non-cardiac surgery, perioperative cardiovascular 
complications, cardiac complications
For citation: Sokolov D. A., Kozlov I. A. Informativeness of various predictors of perioperative cardiovascular complications in non-cardiac 
surgery. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 2, P. 6–16. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2022-20-2-6-16 
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Введение

Количество оперативных вмешательств у па-
циентов высокого кардиального риска постоянно 
увеличивается, и это в максимальной степени актуа-
лизирует проблему профилактики периоперацион-
ных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [3, 14, 
24]. Разработаны отечественные и международные 
клинические рекомендации, направленные на сни-
жение риска ССО после некардиальных операций 
[1–3, 11, 14, 24]. В них достаточно подробно опи-
саны протоколы предоперационного обследования, 
направленного на объективную оценку состояния 
больных и прогнозирование вероятности ССО. Тем 
не менее, дискуссия об оптимальных методиках вы-
явления и снижения кардиального риска продол-
жается.

В качестве предикторов периоперационных ССО 
рассматривают разные типы показателей – обще-
клинические, специальные расчетные, инструмен-
тальные и клинико-лабораторные. Не вызывает со-
мнения, что вероятность неблагоприятного исхода 
могут повышать сердечно-сосудистая коморбид-
ность [3, 15, 35, 42], пожилой и старческий возраст 
[21], сниженные функциональные резервы организ-
ма и выполнение оперативных вмешательств высо-
кого риска [3, 4]. В качестве предикторов осложне-
ний предлагают рассчитывать специальные индексы 
кардиального риска (ИКР) [17, 31, 34] и определять 
биомаркеры, чаще всего натрийуретический пептид 
В-типа (BNP) или N-терминальный отрезок его 
прогормона (NT-proBNP) и кардиоспеци фический 
тропонин (сTn) [5, 8, 25, 37, 47]. Описан опыт как 
изолированного, так и совместного использования 
различных предикторов. Чаще всего рекомендуют 
многоступенчатый комплексный протокол оценки 
кардиального риска, включающий сбор анамнести-
ческих данных, физикальные, инструментальные 
и клинико-лабораторные обследования [1, 3, 11]. 
Полная реализация такого протокола не всегда 
возможна в условиях дефицита времени на этапе 
предоперационной подготовки, поэтому особую 
актуальность приобретает выбор оптимальных 
предикторов, наиболее точно предсказывающих 
вероятность ССО, что позволит оптимизировать 
или изменить лечебную тактику. Кроме того, вали-
дизированные за рубежом ИКР не всегда обеспе-
чивают высокую прогностическую значимость в 
отечественной практике [10].

Изложенное определило цель настоящего ис-
следования – выполнить сравнительный анализ 
информативности различных типов потенциаль-
ных предикторов ССО у больных, оперируемых 
по поводу заболеваний сосудов.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом Ярославского государственного ме-
дицинского университета (протокол  № 50/2021). 

Выполнили одноцентровое простое обсервацион-
ное исследование. Проанализировали данные пе-
риоперационного обследования больных, которым 
выполняли хирургические вмешательства по пово-
ду заболеваний сосудов. 

Критерии включения в исследование: возраст 
45–85 лет, наличие письменного информированного 
согласия больных на участие в исследовании, плано-
вые открытые сосудистые операции в условиях об-
щей анестезии. Критерии невключения: клинически 
значимые пороки сердца, снижение фракции изгна-
ния левого желудочка до уровня < 40%, морбидное 
ожирение с индексом массы тела более 40 кг/м2, уро-
вень креатинина в крови > 120 мкмоль/л. Критерии 
исключения: отмена операции, тяжелые интраопера-
ционные хирургические осложнения, повторные опе-
ративные вмешательства во время госпитализации, 
невозможность лабораторного определения биомар-
керов по техническим причинам, отказ больного от 
участия на этапах исследования.

В соответствии с критериями включения первич-
но отобрали 136 больных. Исключили пять больных, 
операции которых отменили, два пациента после 
операции отказались от участия в исследовании. 
Обследовали 129 больных (92 мужчин и 37 жен-
щин) в возрасте от 47 до 83 (66 [61–70]) лет. В воз-
расте старше 65 лет были 68 (52,7%) больных, стар-
ше 80 лет – 4 (3,1%). Физический статус больных 
соответствовал III–IV (3 [3–4]) функциональному 
классу по классификации Американской ассоциа-
ции анестезиологов (ASA).

Больным выполнили оперативные вмешатель-
ства различного кардиального риска [3]:

– низкого: реконструкцию позвоночных артерий – 
в 10 (7,75%) наблюдениях, каротидную эндартерэк-
томию (при бессимптомном поражении) – в 27 
(20,93%); 

– среднего: каротидную эндартерэктомию (при 
наличии клинических симптомов) – в 71 (55,04%) 
наблюдении;

– высокого: операции на аорте и крупных сосу-
дах – в 21 (16,28%) наблюдении.

Во время оперативных вмешательств использо-
вали многокомпонентную общую анестезию с ИВЛ 
и стандартным мониторингом. Продолжительность 
анестезии – 120–510 (180 [180–240]) мин. По окон-
чании операции всех больных переводили в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии.

Регистрировали следующие периоперационные 
ССО: кардиальную летальность, нефатальный пе-
риоперационный инфаркт миокарда, преходящую 
ишемию миокарда, развитие острой и декомпен-
сацию хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), острое нарушение мозгового кровообра-
щения (ОНМК), тромбоэмболию легочной артерии 
(ТЭЛА), артериальную гипотензию, потребовав-
шую назначения симпатомиметических вазопрес-
соров, клинически значимые нарушения сердеч-
ного ритма, стойкую артериальную гипертензию, 
требовавшую мер интенсивной терапии. Развитие 
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одного или нескольких ССО считали композитной 
конечной точкой исследования.

Анализировали наличие сопутствующих заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы: гипертони-
ческой болезни (ГБ), ишемической болезни серд-
ца (ИБС), ХСН, сахарного диабета (СД), ОНМК 
в анамнезе.

Выполнили анализ информативности трех типов 
потенциальных предикторов периоперационных 
ССО: сопутствующих заболеваний сердечно-со-
судистой системы, общеклинических показателей 
(пол, возраст, класс ASA, выполнение оперативного 
вмешательства высокого риска), ИКР и биомаркеров.

Рассчитывали пересмотренный ИКР (ИКР Lee) 
[34], ИКР Американского Колледжа хирургов для 
оценки риска периоперационного инфаркта ми-
окарда или остановки сердца (ИКР MICA) [31], 
ИКР, разработанный В. Э. Хороненко и др. (ИКР 
Хороненко) [17].

Содержание NT-proBNP в крови определяли 
методом твердофазного иммуноферментного ана-
лиза с помощью набора реагентов «NTproBNP- 
ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-БЕСТ», Россия) на 
иммуноферментном анализаторе ЛАЗУРИТ авто-
матический (Dynex Tec., США). Верхняя граница 
референсных значений биомаркера при данной ме-
тодике определения составляла 200 пг/мл.

Уровень cTN I в сыворотке крови количественно 
определяли с помощью набора реагентов «Тропонин 
I – ИФА – БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) на 
иммуноферментном анализаторе ЛАЗУРИТ авто-
матический (Dynex Tec., США). Значимым превы-
шением верхней границы референсных значений 
биомаркера по данным лаборатории, выполнявшей 
анализы, считали уровень > 0,25 нг/мл.

Забор проб крови для определения биомаркеров 
выполняли до оперативного вмешательства и под-
вергали центрифугированию; сыворотку заморажи-
вали и хранили при –20оС. Результаты лаборатор-
ного исследования анализировали ретроспективно.

Статистический анализ выполнили с помощью 
программных пакетов Microsoft Office Excel и 
MedCalc 15. Объем выборки (N), необходимый для 
валидного регрессионного анализа, определили по 
формуле: N > 104+число предикторов [30]. 

Характер распределения данных анализировали с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Опи-
сание данных представили в виде минимального 
(min) и максимального (max) значений, медианы 
(Me) и интерквартильного интервала (P25–P75). 
Вычисляли среднюю частоту признаков (P).

С помощью однофакторной и многофакторной ло-
гистической регрессии оценивали влияние незави-
симых переменных (потенциальные предикторы) на 
зависимую (композитная конечная точка), закодиро-
ванную бинарно. Рассчитывали отношение шансов 
(ОШ), 95% ДИ и значимость влияния р. Для оценки 
разделительной способности предикторов (незави-
симые переменные) выполнили ROC-анализ, в кото-
рый включали только те показатели, которые были 

ассоциированы с зависимой переменной по данным 
логистической регрессии. Анализировали характери-
стики ROC-кривых с расчетом площади под кривой 
(ППК), 95% ДИ и значение р. Качество модели счи-
тали при ППК > 0,9 – отличным, 0,89–0,8 – очень 
хорошим, 0,79–0,7 – хорошим, 0,69–0,6 – средним, 
< 0,6 – неудовлетворительным. Пороговое значение 
переменной определяли по индексу Юдена (тре-
бование максимальной суммы чувствительности 
и специфичности), требованию чувствительно-
сти/специфичности теста, приближающейся к 80%, 
и требованию баланса между чувствительностью и 
специфичностью (минимальная разность между эти-
ми значениями). За пороговое принимали значение, 
в наибольшей степени соответствующее всем трем 
требованиям [6, 39].

Результаты статистического анализа считали зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты

Зарегистрировали 21 (16,3%) периоперационное 
ССО у 17 (13,2%) больных (табл. 1). У трех (2,3%) 
больных диагностировали по два ССО.

Сопутствующие заболевания сердечно-сосуди-
стой системы. Гипертоническую болезнь диагно-
стировали в 118 (91,5%) наблюдениях. Поскольку 
это заболевание было характерно для подавляюще-
го большинства больных, из дальнейшего статисти-
ческого анализа его исключили.

ИБС диагностировали в 55 (42,6%) наблюдениях, 
ХСН – в 28 (21,7%), ОНМК – в 38 (29,5%), сахар-
ный диабет II типа – в 31 (24%). Одно или несколь-
ко из указанных сопутствующих заболеваний были 
характерны для 97 (75,2%) больных.

Независимым предиктором периоперационных 
ССО явилось наличие у больных ИБС (табл. 2). 
При ROC-анализе этот вариант коморбидности обе-
спечил модель среднего качества (ППК 0,627; 95% 
ДИ 0,538–0,711; р = 0,047). Наличие ИБС предска-
зывало ССО с чувствительностью 64,7% и специ-
фичностью 60,7%, указывая на достаточно высокую 
вероятность ошибок первого и второго рода. Ком-
бинация ИБС и эпизодов и/или симптомов ХСН 
также явилась значимым предиктором ССО. При 
ROC-анализе эта комбинация продемонстрировала 
практически такую же разделительную способность 
в отношении ССО, как и ИБС (ППК 0,632; 95% ДИ 
0,542–0,715; р = 0,040). Наличие ИБС и/или ХСН 
предсказывало ССО с чувствительностью 64,7% и 
специфичностью 61,6%. Общая коморбидность с 
ССО ассоциирована не была. 

Общеклинические показатели. Среди демографи-
ческих и общеклинических показателей независи-
мыми предикторами периоперационных ССО были 
оценка физического статуса больного по шкале ASA 
и высокий кардиальный риск оперативного вмеша-
тельства (табл. 3). При ROC-анализе оба предик-
тора обеспечили модели среднего качества с неу-
довлетворительным уровнем  чувствительности. 
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ППК оценки по ASA составила 0,619 (95% ДИ 
0,530–0,703; р = 0,069). Класс ASA > 3 обеспечивал 
чувствительность 47,1% при специфичности 76,8%. 
ППК факта выполнения операции высокого карди-
ального риска составила 0,639 (95% ДИ 0,550–0,722; 
р = 0,029) при чувствительности 41,2% и специфич-
ности 86,6%. Разделительная способность обоих 
предикторов, таким образом, оказалась неудовлет-
ворительной за счет высокой вероятности ошибок 
первого рода. Гендерный признак, а также пожилой 
и старческий возраст не были ассоциированы с ри-
ском ССО.

При многофакторной логистической регрессии 
предикторов ССО общеклинического типа класс 
ASA (ОШ 1,7852; 95% ДИ 0,5331–5,9774; р = 0,3473) 

и выполнение операции высокого риска (ОШ 
3,4046; 95%-ный ДИ 0,9702–11,9477; р = 0,056) про-
гностической значимости не подтвердили.

ИКР и биомаркеры. Медианные значения ИКР не 
указывали на высокий кардиальный риск, а меди-
анные уровни биомаркерв находились в пределах 
нормы (табл. 4). Вместе с тем показатели широко 
варьировались: в отдельных наблюдениях ИКР со-
ответствовали максимальному кардиальному риску, 
а биомаркеры многократно превышали верхнюю 
границу референсных значений (табл. 4).

Значимыми предикторами ССО явились ИКР Lee, 
ИКР MICA и NT-proBNP (табл. 5). Разделительная 
способность ИКР Lee в отношении ССО характери-
зовалась моделью хорошего качества (рис. 1): ППК 

Таблица 1. Сердечно-сосудистые осложнения, зарегистрированные в периоперационный период 
Table 1. Cardiovascular complications registered in the perioperative period

Осложнение n (%)

Кардиальная летальность 1 (0,8)
Инфаркт миокарда 1 (0,8)
Преходящая ишемия миокарда 3 (2,3)
Артериальная гипотензия, требующая вазопрессорной терапии 9 (7,0)
ТЭЛА 1 (0,8)
ОНМК 1 (0,8)
Артериальная гипертензия, требующая мер интенсивной терапии 4 (3,1)
Композитная конечная точка 17 (13,2)

Таблица 2. Ассоциированность коморбидности и периоперационных сердечно-сосудистых осложнений 
Table 2. Association of comorbidity and perioperative cardiovascular complications

Заболевание ОШ 95% ДИ р

ИБС 4,5904 1,3119–5,9340 0,0171
ХСН 0,4180 0,0978–1,7863 0,2392
Комбинация ИБС и/или ХСН 2,9419 1,0140–8,5350 0,047
ОНМК 1,8778 0,5942–5,9340 0,5721
Сахарный диабет 1,9988 0,5649–7,0726 0,2828
Наличие одного или нескольких заболеваний 3,1329 0,6782–14,4733 0,1436

Таблица 3. Ассоциированность общеклинических показателей и периоперационных сердечно-сосудистых 
осложнений 
Table 3. Association of clinical indicators and perioperative cardiovascular complications

Показатель ОШ 95% ДИ р

Пол 1,3576 0,4122–4,4716 0,6152
Возраст > 65 лет 2,4000 0,7932–7,2613 0,1212

Возраст > 80 лет 2,2708 0,2224–23,1824 0,4890
Класс ASA 2,9402 1,0304–8,3899 0,0438
Высокий кардиальный риск операции 3,4741 1,1162–10,8126 0,0316

Таблица 4. Значения индексов кардиального риска и уровень биомаркеров у оперированных больных 
Table 4. Values of cardiac risk indices and the level of biomarkers in operated patients

Показатель Min Max Me [P25–P75]

ИКР Lee, баллы 1 5 2,0 [1,0–3,0]
ИКР MICA, % 0,47 7,13 0,73 [0,65–1,6]
ИКР Хороненко, усл. ед. 0,02 0,62 0,02 [0,02–0,05]
Предоперационный уровень NT-proBNP, пг/мл 23,99 1347,9 54,1 [42,35–215,08]
Предоперационный уровень cTnI, нг/мл 0,01 1,04 0,03 [0,02–0,06]
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0,732 (95% ДИ 0,647–0,806; р < 0,0001). Однако уро-
вень чувствительности, а также сбалансированность 
чувствительности и специфичности прогноза были 
неудовлетворительными – оценка по ИКР Lee > 2 
баллов дискриминировала ССО с чувствительно-
стью 52,9% и специфичностью 75,0%. ИКР MICA 

также обеспечил прогностическую модель хорошего 
качества (рис. 2): ППК 0,715 (95% ДИ 0,629–0,791; 
р = 0,0015). Оценка по ИКР MICA > 0,82% дискри-
минировала ССО с достаточно сбалансированны-
ми чувствительностью и специфичностью: 70,6% и 
67,9%. Такие характеристики разделительной спо-
собности, не достигающие 80% уровня, не являют-
ся оптимальными для уверенного прогнозирования 
события.

Предоперационный уровень NT-proBNP про-
демонстрировал прогностическую модель очень 
хорошего качества (рис. 3): ППК 0,825 (95% ДИ 
0,747–0,887; р < 0,0001). Уровень биомаркера > 218 
пг/мл дискриминировал ССО с чувствительностью 
82,4% и специфичностью 85,3%, вполне достаточ-
ными для уверенного прогноза. С помощью оценки 
NT-proBNP были правильно отклассифицированы 
88,9% наблюдений.

Предоперационное содержание cTnI в крови, 
колебавшееся в большинстве (98,5%) наблюдений 
в пределах нормы, не было ассоциировано с ССО. 
Вместе с тем у 2 (1,5%) больных выявили предо-
перационный уровень биомаркера, превышавший 
верхнюю границу референсных значений; при этом 
в обоих наблюдениях зарегистрировали ССО.

При многофакторной логистической регрессии, 
включившей три независимых показателя, только 

Таблица 5. Ассоциированность индексов кардиального риска и биомаркеров c периоперационными 
сердечно-сосудистыми осложнениями 
Table 5. Association of cardiac risk indices and biomarkers with perioperative cardiovascular complications

Показатель ОШ 95% ДИ р

ИКР Lee 2,2353 1,2842–3,8911 0,0045
ИКР MICA 1,5312 1,0927–2,1456 0,0133
ИКР Хороненко 8,3861 0,2429–289,5308 0,2393
Предоперационный уровень NT-proBNP 1,0048 1,0021–1,0074 0,0004
Предоперационный уровень cTnI 41,2714 0,3688 – 4618,5650 0,1222

Рис. 1. ROC-кривая (чувствительность – специфич-
ность) индекса кардиального риска Lee в отноше-
нии риска периоперационных сердечно-сосудистых 
осложнений
Fig. 1. ROC-curve (sensitivity-specificity) of the Lee Cardiac Risk Index 
in relation to the risk of perioperative cardiovascular complications

Рис. 2. ROC-кривая (чувствительность – специфич-
ность) индекса кардиального риска MICA в отноше-
нии риска периоперационных сердечно-сосудистых 
осложнений
Fig. 2. ROC-curve (sensitivity-specificity) of the cardiac risc index MICA 
in relation to the risk of perioperative cardiovascular complications

Рис. 3. ROC-кривая (чувствительность – специфич-
ность) NT-proBNP в отношении риска периопераци-
онных сердечно-сосудистых осложнений
Fig. 3. ROC-curve (sensitivity-specificity) of the NT-proBNP in relation 
to the risk of perioperative cardiovascular complications
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NT-proBNP сохранил предикторную значимость 
(табл. 6).

Сравнительная оценка информативности раз-
личных предикторов. При совместном анализе 
независимых предикторов ССО различных типов 
значимость подтвердили только два: высокий кар-
диальный риск оперативного вмешательства и пред-
операционный уровень NT-proBNP (табл. 7).

Несмотря на статистическую значимость риска 
операции, процент правильно отклассифицирован-
ных наблюдений по результатам многофакторной 
регрессии не увеличился по сравнению с анализом 
NT-proBNP в качестве единственного предикто-
ра и составил 88,9%. При сравнительном анали-
зе ROC-кривых ППК NT-proBNP была на 0,188 
(р = 0,0195) больше, чем ППК предиктора «высокий 
кардиальный риск операции».

Обсуждение

Можно констатировать, что при операциях на 
сосудах ряд общеклинических, специальных рас-
четных и лабораторных показателей был ассоци-
ирован с развитием ССО. Однако клиницисту для 
принятия конкретных решений об изменении или 
дополнении лечебно-диагностической тактики не 
всегда достаточно просто информации о повышен-
ном риске ССО. Необходима количественная ха-
рактеристика степени вероятности и точности та-
кого прогноза, которые зависят от разделительной 
способности предиктора [6, 39]. Эта способность у 
показателей разных типов существенно варьирова-
лась.

Одним из предикторов ССО явилась сопутству-
ющая ИБС, характерная, по нашим данным, для бо-
лее чем 40% больных рассматриваемой категории. 
ИБС является общепризнанным фактором риска 
ССО и кардиальной летальности в некардиальной 
хирургии [3, 15]. Алгоритмы медицинской тактики 

при нестабильной ИБС и/или остром коронарном 
синдроме достаточно разработаны и освещены в 
соответстующих рекомендациях [2, 15]. Однако 
вопрос об оптимальной лечебно-диагностической 
тактике при стабильной ИБС нельзя признать пол-
ностью решенным. В настоящее время считают, что 
у бессимптомных больных с ИБС не следует рас-
ширять предоперационное обследование и мож-
но выполнять плановые некардиохирургические 
опера ции, в том числе высокого риска [3, 11, 24, 
28, 44]. Вместе с тем отсутствие анамнестических 
и клинических признаков ИБС не исключает тя-
желого атеросклеротического поражения венечного 
русла вплоть до критических стенозов ствола левой 
коронарной артерии [15], наличие которых создает 
непосредственную угрозу для жизни. Тем не менее, 
рутинно выполнять у хирургических больных с 
ИБС нагрузочные тесты и/или использовать рент-
геноконтрастные исследования, тем более корона-
роангиографию, невозможно и неоправданно [11]. 

По нашим данным, наличие ИБС или комби-
нация ИБС и ХСН, несмотря на отчетливую пре-
дикторную значимость, не обеспечивают точного 
прогноза ССО, что подтверждается низким (около 
60%) уровнем чувствительности и специфичности, 
и не может само по себе влиять на лечебную такти-
ку. Вместе с тем эти варианты коморбидности, не-
сомненно, создают показания к дополнительному 
обследованию больных для выявления предикторов, 
способных более точно прогнозировать риск ССО 
[20, 24].

Наряду с сопутствующей ИБС, значимо ассоци-
ированы с ССО были класс ASA, указывающий на 
тяжелое или крайне тяжелое состояние больных, 
и выполнение операций высокого риска. Круп-
ное отечественное многоцентровое исследование 
STOPRISK указывает на важную роль этих пока-
зателей в прогнозировании риска неблагоприятных 
исходов некардиальных оперативных вмешательств 

Таблица 6. Ассоциированность индекса кардиального риска и NT-proBNP c периоперационными 
сердечно-сосудистыми осложнениями по данным многофакторной регрессии 
Table 6. Association of cardiac risk index and NT-proBNP with perioperative cardiovascular complications according to multivariate regression data

Показатель ОШ 95% ДИ р

ИКР Lee 1,4825 0,7792–2,8205 0,2302
ИКР MICA 1,2777 0,8289–1,9695 0,2671
Предоперационный уровень NT-proBNP 1,0038 1,0010–1,0065 0,0072

Таблица 7. Значимость разных типов предикторов сердечно-сосудистых осложнений по данным многофакторной 
регрессии 
Table 7. Significance of different types of cardiovascular complications predictors according to multivariate regression data

Показатель ОШ 95% ДИ р

Сопутсвующая ИБС 0,5122 0,1004–2,6130 0,4210
Класс ASA 0,8784 0,1094–7,0525 0,9029
Высокий кардиальный риск операции 5,7439 1,1027–29,9181 0,0379
ИКР Lee 1,9819 0,8893–4,4170 0,0943
ИКР MICA 0,9146 0,4001–2,0906 0,8324
Предоперационный уровень NT-proBNP 1,0044 1,0015–1,0073 0,0033
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[4]. Вместе с тем чувствительность обоих предик-
торов не достигала 50%. Низкая чувствительность 
оценки по ASA в рассматриваемой клинической 
ситуации вполне закономерна, учитывая, что эта 
шкала не является специализированным инстру-
ментом для прогноза ССО [16, 22, 40, 43]. Тем не 
менее, попытки использовать шкалу ASA для оцен-
ки риска ССО, в том числе при операциях на со-
судах, с разной степенью успеха предпринимаются 
на протяжении многих лет [19, 36, 40]. Характерно, 
что установленное пороговое значение оценки ASA 
совпало с уровнем (> 3), приводимым другими ис-
следователями в качестве предиктора ССО [19].

Безусловно, большой объем и травматичность 
оперативного вмешательства являются важнейши-
ми факторами, повышающими риск неблагоприят-
ных исходов [4]. В полной мере это относится и к 
кардиальному риску, т. е. риску развития острого 
инфаркта миокарда и кардиальной смерти в течение 
30 суток после операции > 5% [3, 11]. Низкая чув-
ствительность этого предиктора, вероятно, частично 
обусловлена его «оператор-зависимостью». В раз-
ных странах, в разных клиниках и даже у разных 
хирургов травматичность одинаковых операций 
значимо варьируется. Постоянно происходит пе-
ресмотр взглядов на кардиальный риск оператив-
ных вмешательств [26, 28, 33, 44]. Не углубляясь 
в детальный анализ этого вопроса, отметим, что 
национальные и международные клинические ре-
комендации единодушно относят к оперативным 
вмешательствам высокого кардиального риска все 
операции на сосудах за исключением каротидной 
эндартерэктомии. Это полностью подтвердилось у 
обследованных нами больных.

Некоторые клиницисты в качестве значимого 
предиктора ССО выделяют пожилой возраст, на-
пример, старше 65 лет [19, 21]. Не вызывает сомне-
ний, что у гериатрических больных чаще диагности-
руют ИБС и другие сопутствующие заболевания 
[2, 4]. Кроме того, возраст входит во многие ИКР 
[15]. Однако, по нашим данным, при выполнении 
операций на сосудах возраст не имеет самостоятель-
ной предикторной значимости.

В последние годы происходит отчетливое рас-
ширение возрастных рамок контингента больных, 
рассматриваемых в качестве группы риска ССО. 
К  последней стали относить больных 45 лет и старше, 
а при операциях на сосудах всех взрослых в возрасте 
18 лет и старше [20, 24]. Обследованные нами боль-
ные, оперированные на сосудах, были старше 45 лет. 
Поэтому отсутствие у них предикторной значимости 
возраста представляется вполне закономерным.

Одним из распространенных способов оценки 
риска развития периоперационных ССО являются 
количественные ИКР. Они входят во многие отече-
ственные и зарубежные рекомендации по риск-сни-
жающей стратегии в некардиальной хирургии [2, 3, 
11, 44]. Предикторами ССО у обследованных боль-
ных явились ИКР Lee и ИКР MICA. Оба этих ИКР 
считают наиболее валидными [9, 11, 14, 15, 18, 41]. 

Вместе с тем опубликованы данные о недостаточ-
ной информативности ИКР в реальной практике 
отечественного здравоохранения [10]. Нет полно-
го удовлетворения при использовании ИКР и по 
мнению некоторых зарубежных авторов [27, 41]. 
ИКР Хороненко, хорошо зарекомендовавший себя 
в других клинических ситуациях [12, 13], у больных, 
оперируемых на сосудах, прогностической значимо-
сти не подтвердил.

Характеристики разделительной способности у 
ИКР Lee оказались явно неудовлетворительными. 
Чувствительность и специфичность ИКР MICA, 
хотя и были более высокими и сбалансированными, 
не достигали уровня, достаточного для уверенного 
прогноза ССО [6, 39]. В этой связи следует отме-
тить, что интерес к обязательному подсчету ИКР в 
последние годы начал снижаться, хотя входящие в 
них показатели рекомендуют обязательно учиты-
вать [20, 24]. Например, у больных 45 лет и старше 
при наличии хотя бы одного из факторов риска, 
входящих в ИКР Lee, рекомендуют использование 
диагностических мер, направленных на более точ-
ную оценку степени кардиального риска. 

К последним все чаще относят определение со-
держания в крови BNP и/или NT-proBNP [1, 3, 28, 
44]. В самое последнее время эти биомаркеры ста-
ли занимать центральное место в алгоритмах оцен-
ки риска ССО [20, 24, 47]. Среди всех изученных 
потенциальных предикторов предоперационный 
уровень NT-proBNP продемонстрировал наилуч-
шую разделительную способность. Содержание 
биомаркера в крови более 218 пг/мл указывало на 
риск ССО с чувствительностью и специфичностью, 
превышавшими 80%, что делает возможным доста-
точно уверенный прогноз.

Резко возросший в течение последних лет ин-
терес к диагностическому и прогностическому ис-
пользованию BNP/NT-proBNP в различных клини-
ческих ситуациях связан с их универсальностью и 
способностью оценивать функциональное состоя-
ние миокарда при различных заболеваниях. Наря-
ду с механическим растяжением кардиомиоцитов, 
стимулами для синтеза BNP могут быть ишемия, 
воспаление, окислительный дистресс, некоторые 
циркулирующие биологически активные вещества 
и др. [38]. Ишемия миокарда, в том числе без кли-
нических проявлений, сопровождается экспресси-
ей гена, регулирующего синтез BNP [23, 29]. При 
ряде заболеваний сердечно-сосудистой системы 
верифицированы генетические маркеры изменения 
синтеза BNP [32]. Это может объяснить высокую 
чувствительность и специфичность этой категории 
биомаркеров, отражающих индивидуальные функ-
циональные особенности сердечно-сосудистой си-
стемы у конкретного больного.

Внедрение контроля NT-proBNP в отечественную 
практику имеет некоторые особенности, обусловлен-
ные тем, что референсные значения и скриниговые 
уровни биомаркера, определенные с помощью оте-
чественных реактивов для твердофазного иммуно-
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ферментного анализа, практически в 1,5 раза ниже 
значений, устанавливаемых при иммунохемилюми-
несцентном анализе [7]. В международных рекомен-
дациях в качестве прогностически неблагоприятного 
уровня NT-proBNP приводят значения около 350 
пг/мл [20, 24, 47], которые заметно превышают ПЗ 
у обследованных больных. Поэтому, оценивая со-
держание NT-proBNP в крови, следует располагать 
информацией о варианте лабораторной методики и 
актуальных референсных значениях показателя [7].

Вторым биомаркером, активно обсуждаемых в 
рамках риск-снижающей стратегии, является cTn 
[20, 24, 37, 47]. По нашим данным, при использо-
ванной методике определения cTnI роль оценки его 
уровня оказалась двойственной. С одной стороны, 
его количественные значения не были ассоциирова-
ны с развитием ССО. Учитывая, что в 98,4% наблю-
дений уровень биомаркера находился в диапазоне 
референсных значений, можно констатировать, что 
любое значение cTnI, не выходящее за верхнюю гра-
ницу нормы, не является предиктором ССО. С дру-
гой стороны, у больных с уровнем биромаркера, ее 
превышающим, диагностировали ССО, что подчер-
кивает клиническую значимость его мониторинга. 
Вероятно, у этих больных имело место повреждение 
миокарда, не проявлявшееся клинически [45], что, 
скорее всего, создавало противопоказания для пла-
нового оперативного вмешательства.

Полагаем, что содержание cTnI в крови, опреде-
ленное с помощью использованной методики, кото-
рая не является высокочувствительной, является не 
столько прогностическим приемом по оценке риска 
ССО, сколько диагностической мерой, направлен-
ной на установление противопоказаний к операции, 
а также на своевременное выявление послеопераци-
онных осложнений [20, 47].

Изложенное соображение справедливо только 
в отношении использованной лабораторной про-
цедуры определения cTnI. Методики определения 
cTn не стандартизованы, результаты определения 
биомаркера в разных лабораториях могут значимо 
варьироваться, иметь различающиеся референсные 

значения и чувствительность [46]. Есть основания 
полагать, что при использовании высокочувстви-
тельных методик измерения содержания cTn в кро-
ви удастся установить ПЗ биомаркера, формально 
не превышающее верхнюю границу нормы, но обла-
дающее отчетливой разделительной способностью 
в отношении ССО [45].

При многофакторной регрессии, выполненной на 
завершающем этапе исследования, предикторную 
значимость подтвердили выполнение операции 
высокого кардиального риска и предоперационный 
уровень NT-proBNP. Этот результат соответствует 
наиболее современной рекомендации [20] оцени-
вать BNP/NT-proBNP у всех больных старше 18 лет, 
которым планируют операции на сосудах. Авторы 
рекомендаций рассматривают этот прием в каче-
стве основной меры по оценке кардиального риска. 
Результаты настоящего исследования дают полные 
основания поддержать эту точку зрения.

Выводы

1. На повышенную вероятность ССО при опера-
циях на сосудах у больных 45 лет и старше указы-
вает ряд общеклинических, специальных расчетных 
и лабораторных показателей. Периоперационные 
ССО ассоциированы с наличием ИБС или комби-
нации ИБС и ХСН, классом ASA > 3, выполнением 
операции высокого кардиального риска, ИКР Lee 
> 2 баллов, ИКР MICA > 0,82% и предоперацион-
ным содержанием в крови NT-proBNP > 218 пг/мл, 
однако только последний предиктор обеспечивал 
прогностическую модель очень хорошего качества 
и уровень чувствительности/специфичности, доста-
точный для уверенного прогноза ССО.

2. При многофакторной логистической регрессии 
предикторную значимость подтвердили только вы-
полнение операции высокого кардиального риска 
и NT-proBNP, что дает основания рекомендовать 
максимально широкое использование этого био-
маркера в некардиальной хирургии, особенно при 
операциях на сосудах.
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Сравнение эффективности продленной 
ультразвук-ассистированной блокады в плоскости мышцы 
разгибателя спины и продленной эпидуральной анестезии при 
операциях минимально инвазивного коронарного шунтирования
А. в. СтукАлов1, Р. Е. лАхИн1, E. Ю. ГАРбузов2, Е. н. ЕРшов1, н. в. СтукАлов1

1 Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, РФ
2 Городская больница № 40, г. Сестрорецк, Санкт-Петербург, РФ

Цель – изучение эффективности продленной ультразвук-ассистированной блокады в плоскости мышцы разгибателя спины и продленной 
торакальной эпидуральной анестезии при операциях MIDCAB.

Материалы и методы. Проведено проспективное двухцентровое рандомизированное исследование с участием 45 пациентов, которым 
выполнена операция MIDCAB. Помимо общей анестезии, в 1-й группе (n = 22) выполняли продленный ESP-блок, во 2-й группе (n = 23) 
выполняли продленную эпидуральную анестезию.

Результаты. Снижение артериального давления, вызванное развитием регионарного блока, на всех этапах анестезии было более выражен-
ным при использовании эпидуральной анестезии. Во 2-й группе была выше дозировка норадреналина: 0,06 (0,05; 0,0725) мкг·кг–1·мин–1 в 
1-й группе и 0,16 (0,16; 0,16) мкг·кг–1·мин–1 во 2-й группе, p < 0,001. Продолжительность продленной искусственной вентиляции легких 
в 1-й группе была ниже и составила 102,5 (90; 110) минут против 110 (110; 115) минут во 2-й группе. Продолжительность оперативного 
вмешательства между группами не различалась, общее потребление фентанила за анестезию было выше в 1-й группе: 0,7 (0,6; 0,8) мг 
против 0,6 (0,5; 0,1) мг во 2-й группе (p < 0,001). После операции боль расценивали как слабую и умеренную в обеих группах, на этапах 
от 4 часов до 32 часов в покое и при кашле в группе с эпидуральной анальгезией боль была меньше. Через 48 часов статистических 
различий между группами не было. Оценка боли при кашле в обеих группах не превышала 3 балла и в экстренной анальгезии пациенты 
не нуждались.

Вывод. При операциях MIDCAB продленный ESP-блок является эффективным методом регионарной анестезии. Обеспечивая достаточно 
высокий уровень анальгезии, использование ESP-блока во время операции лишь незначительно увеличивает потребность в применении 
фентанила. В послеоперационном периоде при использовании ESP-блока экстубация происходит раньше, а анальгезия в целом сравнима 
с эпидуральной блокадой.

Ключевые слова: сочетанная анестезия, регионарная анестезия, эпидуральная анестезия, Erector Spinae Plane block, ESP-блок, минимально 
инвазивное коронарное шунтирование, MIDCAB, мультимодальное обезболивание

Для цитирования: Стукалов А. В., Лахин Р. Е., Гарбузов E. Ю., Ершов Е. Н., Стукалов Н. В. Сравнение эффективности продленной 
ультразвук-ассистированной блокады в плоскости мышцы разгибателя спины и продленной эпидуральной анестезии при операциях 
минимально инвазивного коронарного шунтирования // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 2. – С. 17–28. 
DOI: 10.24884/2078-5658-2022-20-2-17-28

Comparison of the eficiency of prolonged ultrasound-guided erector spinae plane 
block and prolonged epidural anesthesia in minimally invasive coronary bypass 
surgery

A. v. StukAlov1, r. E. lAkhin1, E. Yu. gArbuzov2, E. n. ErShov1, n. v. StukAlov1

1 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
2 City hospital № 40, Saint Petersburg, Sestroretsk, Russia

The objective of the study was to evaluate the effectiveness of prolonged ESP-block in comparison with prolonged thoracic epidural anesthesia 
in MIDCAB surgery.

Materials and methods. We conducted a prospective randomised two centre study with 45 patients who underwent MIDCAB surgery. In 
addition to general anesthesia, prolonged ESP-block was performed in group 1 (n = 22), and prolonged epidural anesthesia was performed in 
group 2 (n = 23).

Results. The decrease in blood pressure caused by the development of the regional block at all stages of anesthesia was more pronounced when 
using epidural anesthesia. In group 2, the dosage of norepinephrine was higher: 0.06 (0.05; 0.0725) mcg/kg–1/min–1 in group 1 and 0.16 (0.16; 
0.16) mcg/kg/min in group 2, p < 0.001.The duration of prolonged mechanical ventilation in group 1 was lower and amounted to 102.5 (90; 
110) minutes versus 110 (110; 115) minutes in group 2. The duration of surgery did not differ between the groups, the fentanyl consumption 
for anesthesia was higher in group 1: 0.7 (0.6; 0.8) mg versus 0.6 (0.5; 0.1) mg in group 2 (p < 0.001). Postoperatively, pain was rated as mild 
to moderate in both groups, with less pain in the group with epidural analgesia at stages 4 to 32 hours at rest and on coughing. After 48 hours, 
there were no statistical differences between the groups. The score of pain during coughing in both groups did not exceed 3 points, and patients 
did not need emergency analgesia.

Conclusion. In MIDCAB operations, the prolonged ESP-block is an effective method of regional anesthesia. While providing a sufficiently high 
level of analgesia, the use of the ESP-block during surgery only slightly increases the fentanyl usage. In the postoperative period, when using the 
ESP-block, extubation occurs earlier, and analgesia is almost as good as epidural blockade.

Key words: combined anesthesia, regional anesthesia, epidural anesthesia, Erector Spinae Plane block, ESP-block, minimally invasive coronary 
bypass surgery, MIDCAB, multimodal analgesia
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Введение

В Российской Федерации около 7 млн человек 
страдают ишемической болезнью сердца [2]. Опе-
рация хирургической реваскуляризации миокарда 
является наиболее часто выполняемым типом кар-
диохирургического вмешательства. В последнее 
десятилетие в кардиохирургии все чаще отдается 
предпочтение операции минимально инвазивного 
коронарного шунтирования (minimally invasive di-
rect coronary artery bypass – MIDCAB), при которой 
формирование шунта между внутренней грудной 
артерией и передней межжелудочковой ветвью ле-
вой коронарной артерии выполняется на работа-
ющем сердце, без использования кардиоплегии и 
искусственного кровообращения (ИК). В качестве 
оперативного доступа при таких минимально ин-
вазивных операциях применяется левосторонняя 
переднебоковая миниторакотомия, а не срединная 
стернотомия, выполняемая при открытых опера-
циях на сердце. Традиционным подходом к интра-
операционной анальгезии в кардиохирургии до 
сих пор является тактика высоких доз опиоидов. 
После операционное обезболивание, как правило, 
также основано на применении опиоидов, так как 
неконтролируемое применение нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) в раннем 
послеоперационном периоде ассоциируется с более 
частым тромбозом коронарных шунтов [3].  Однако 
применение высоких дозы опиоидов имеет такие 
негативные последствия, как гиповентиляция, угне-
тение кашлевого рефлекса, частое развитие после-
операционной тошноты и рвоты, увеличение продол-
жительности искусственной вентиляции легких и 
времени нахождения прооперированных пациентов 
в отделении реанимации и интенсивной терапии.

Использование регионарной анестезии позво-
ляет существенно снизить опиоидную нагрузку, 
но выбор наиболее адекватного метода обезболи-
вания у конкретного больного всегда является не-
простой задачей [4, 6]. Это связано со сложностью, 
нередко непредсказуемой длительностью выпол-
нения процедуры регионарной блокады, отрица-
тельным влиянием на жизненно важные органы и 
системы практически всех местных анестетиков, 
используемых для обезболивания [5, 33]. Одним 
из наиболее эффективных способов оптимизации 
анестезиологического обеспечения кардиохирур-
гических операций и улучшения качества после-
операционного обезболивания является приме-
нение эпидуральной анестезии. Как компонент 
сочетанной анестезии во время кардиохирурги-
ческой операции она позволяет существенно сни-

зить опиоидную нагрузку, а в послеоперационном 
периоде уменьшить время ИВЛ, снизить риски 
легочных осложнений и способствует ранней ак-
тивизации пациента [12].

Факторами, ограничивающими применение эпи-
дуральной анестезия при кардиохирургических 
операциях, являются выраженная артериальная 
гипотензия и высокий риск возникновения эпи-
дуральной гематомы на фоне системной гепарини-
зации [32]. Кроме того, установка эпидурального 
катетера на верхнем грудном уровне часто сопря-
жена с повышенной технической сложностью. Это 
обстоятельство иногда даже опытному анестезио-
логу не позволяет в короткий срок гарантированно 
достичь регионарной блокады в условиях ограни-
ченного времени, отведенного на подготовку к нача-
лу анестезии в кардиохирургической операционной. 
Затягивание начала операции, с одной стороны, по-
рождает закономерное недопонимание в хирургиче-
ской среде, а с другой – провоцирует повышенную 
тревожность у пациента даже на фоне адекватной 
премедикации [18].

Блокада в плоскости разгибателя спины (erector 
spinae plane block, ESP-блок) – это методика реги-
онарной анестезии, при которой раствор местного 
анестетика (как правило, около 20–25 мл 0,5% рас-
твора ропивакаина) вводится в пространство между 
внутренней фасцией мышцы разгибателя спины и 
рыхлой межпоперечной связкой, соединяющей 
поперечные отростки двух соседних позвонков. 
Местный анестетик вызывает унилатеральную бло-
каду ветвей спинномозговых нервов, что надежно 
блокирует болевую импульсацию от грудной стен-
ки и органов груди. Началом активного изучения 
возможности применения ESP-блока в самых раз-
личных областях хирургии [36] стало сообщение 
M. Forero et al. в сентябре 2016 г. об этой методике 
регионарной анестезии как о новом методе лечения 
торакальной нейропатической боли [20].

Наличие высоких рисков при катетеризации 
эпидурального пространства на фоне системной 
гепаринизации, а также анатомические особенно-
сти верхнего грудного отдела позвоночника стали 
причиной поиска места и роли ESP-блока в кардио-
хирургии [23–25]. В ряде исследований была пока-
зана его эффективность при операциях на открытом 
сердце со стернотомией и ИК [7, 10, 17, 24, 30, 35]. 
Поскольку при операциях MIDCAB доступ к серд-
цу осуществляется посредством торакотомии, то 
данные о высокой эффективности двухстороннего 
ESP-блока при операциях со стернотомией нельзя 
полностью экстраполировать на данную категорию 
пациентов. Каких-либо работ, исследующих эффек-
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тивность использования продленного варианта од-
ностороннего ESP-блока при операциях MIDCAB, 
на данный момент нет [7]. Данное обстоятельство 
определяет актуальность нашего исследования.

Цель исследования – изучение эффективности 
продленной ультразвук-ассистированной блокады в 
плоскости мышцы разгибателя спины и продленной 
торакальной эпидуральной анестезии при операци-
ях MIDCAB.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Проведено проспективное 
двухцентровое рандомизированное исследование, 
в котором приняли участие 45 пациентов кардио-
хирургического профиля, которым было необхо-
димо выполнение операции MIDCAB. Для участия 
в исследовании были отобраны 50 пациентов. Их 
рандомизация на две группы была осуществлена 
при помощи метода конвертов. В 1-ю группу (ESP) 
были включены 25 пациентов, которым перед индук-
цией общей комбинированной анестезии с интуба-
цией трахеи и искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ) выполняли катетеризацию субфасциального 
пространства m. erector spinae на уровне поперечно-
го отростка Th4 позвонка и проводили продленный 
ESP-блок. Во 2-ю группу (эпидуральная анестезия) 
вошли также 25 пациентов, которым в качестве ре-
гионарного компонента сочетанной анестезии вы-
полняли пункцию и катетеризацию эпидурального 
пространства на верхнем грудном уровне (Th4-Th5) 
и проводили продленную эпидуральную анестезию.

Дизайн исследования представлен на рис. 1.
Критерии соответствия. Критерии включения: 

планирование операции MIDCAB с оперативным 

доступом через левостороннюю переднебоковую ми-
ниторакотомию в 4 межреберье, операция off-pump 
(без проведения кардиоплегии и ИК), возраст от 18 
до 75 лет.

Критерии невключения: аллергия на местные 
анестетики, прием антидепрессантов и лекарствен-
ных препаратов для лечения хронического болевого 
синдрома, ожирение III степени (индекс массы тела 
(ИМТ) > 40 кг/м2), хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН) III–IV функционального класса 
(ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца (NYHA), отказ пациента от участия в 
исследовании.

Критериями исключения из исследования были 
решение лечащего врача-кардиохирурга о необхо-
димости прекращения участия в исследовании в 
интересах пациента или хирургической бригады, 
конверсия оперативного доступа и возникшая не-
обходимость применения ИК в ходе операции, отказ 
пациента от участия в исследовании на любом из 
его этапов.

В ходе проводимого исследования из него были 
исключены 5 пациентов. В 1-й группе два пациен-
та непосредственно в день операции отказались от 
участия в исследовании, а одному пациенту в ходе 
операции потребовалась конверсия оперативного 
доступа. Во 2-й группе двум пациентам во время 
операции потребовалась конверсия оперативного 
доступа, срединная стернотомия и ИК.

Условия проведения. Исследование было прове-
дено в кардиохирургическом отделении Санкт-Пе-
тербургского государственного бюджетного уч-
реждения здравоохранения «Городская больница 
№ 40», являющемся базой клиники хирургии усо-
вершенствования врачей имени П. А. Куприянова 

Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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(ХУВ-1) Военно-медицинской академии им. 
С. М. Кирова.

Продолжительность исследования. Исследование 
проводили с марта по октябрь 2022 г. Запланиро-
ванная продолжительность периода включения в 
исследование составляла 8 месяцев. Продолжитель-
ность периода наблюдения по времени превышала 
продолжительность периода включения на 2 суток. 
В ходе исследования смещения запланированных 
временных интервалов не было. Промежуточными 
контрольными точками были уровень систоличе-
ского, диастолического и среднего артериального 
давления на этапах анестезии, а также оценка боли 
в раннем послеоперационном периоде по цифровой 
рейтинговой шкале (ЦРШ) в покое и при соверше-
нии пациентом покашливания.

Оперативное вмешательство. Для выполнения 
операции MIDCAB, заключавшейся в формирова-
ние анастомоза между левой внутренней грудной 
артерией и передней межжелудочковой ветвью 
левой коронарной артерии в положении пациен-
та полулежа на правом боку, оперативный доступ 
выполняли посредством левосторонней передне-
боковой миниторакотомии. Разрез кожи от левой 
парастернальной до передней подмышечной линии 
делали в IV или V межреберье в зависимости от 
конституции пациента, его длина составляла 8–9 
см. У мужчин разрез кожи делали ниже соска, а у 
женщин  – по кожной складке под левой молоч-
ной железой. Операции проводили на работающем 
сердце в условиях спонтанного кровообращения 
(off-pump).

Методика продленной регионарной анестезии. 
Регионарную анестезию с установкой катетера 
для продленной инфузии местного анестетика па-
циентам обеих групп начинали за полчаса до ин-
дукции общей анестезии в условиях оборудован-
ной операционной. Все пациенты перед началом 
манипуляций были обеспечены периферическим 
венозным доступом, был налажен мониторинг АД, 
ЧСС, SpO2 и проведена преинфузия 500 мл сбалан-
сированного кристаллоидного раствора.

В 1-й группе пациентам выполняли пункцию 
и катетеризацию субфасциального пространства 
m. erector spinae на уровне поперечного отростка Th4 
позвонка. С этой целью использовали набор Конти-
плекс D (B. Braun, Германия) со срезом иглы 15о для 
продленной регионарной анестезии, использование 
которого позволяло методом «катетер-через-ка-
нюлю» устанавливать катетер для продленной 
регионарной анестезии под внутреннюю фасцию 
m.  erector spinae. Для визуализации прилежащих 
анатомических структур линейный датчик Mindray 
L12–4s (Mindray Medical International Limited, Ки-
тай) портативного ультразвукового аппарата Min-
dray M5 (Mindray Medical International Limited, Ки-
тай) располагали параллельно позвоночному столбу 
примерно в 3 см латеральнее от него. При этом 
добивались отчетливой визуализации соседних 
поперечных отростков Th4 и Th5 позвонков, опре-
деляли находящиеся над поперечными отростками 
трапециевидную, большую ромбовидную мышцы и 
мышцу, выпрямляющую позвоночник. Под ультраз-
вуковым контролем иглу повышенной эхогенности 
для регионарной анестезии размерностью 20G вво-
дили в сагиттальной плоскости в краниокаудальном 
направлении к поперечному отростку Th4 позвонка. 
После прохождения кончиком иглы гиперэхогенной 
внутренней фасции m. erector spinae и контакта кон-
чика иглы с надкостницей поперечного отростка Th4 
позвонка вводили 5 мл 0,5% раствора ропивакаина 
(25 мг). После введения этого небольшого объема 
жидкости наблюдали отслоение внутренней фасции 
m. erector spinae от надкостницы поперечного от-
ростка Th4 позвонка и межпоперечной связки (рис. 
2). Затем в образовавшееся путем введения объема 
жидкости субфасциальное пространство через иглу 
устанавливали катетер для продленной регионар-
ной анестезии и через него вводили оставшийся 
объем анестетика – 15 мл 0,5% раствора ропивака-
ина. Через 25–30 минут с помощью теста pin prick 
производили оценку развития сенсорного блока по 
сенсорным дерматомам. За 60 минут до окончания 
операции через катетер начинали непрерывную ми-
кроструйную инфузию 0,2% раствора ропивакаина 
со скоростью 10 мл/ч.

Во 2-й группе пациентам по стандартной методи-
ке выполняли пункцию и катетеризацию эпидураль-
ного пространства на верхнем грудном уровне, в ка-
честве точки пункции использовали меж остистый 
промежуток Th4–Th5. Применяли набор B. Braun 
(Германия) с иглой Перикан размерностью 18G 

Рис. 2. Ультрасонографическая картина костно- 
мышечно-связочного комплекса спины:  
TR – трапецие видная мышца; R – ромбовидная 
мышца; ES – мышца, выпрямляющая позвоночник; 
TP – поперечный отросток; P – плевра; N – игла
Fig. 2. Ultrasound picture of the musculoskeletal-ligamentous complex 
of the back: TR – trapezius muscle; R – rhomboid muscle; ES – erector 
spine muscle; TP – transverse process; P – pleura; N – needle
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(игла со срезом Туохи) и катетером Перификс 
размерностью 20G для продленной эпидуральной 
анестезии. Катетер заводили в краниальном направ-
лении на 4–5 см. После установки эпидурального 
катетера и проведения тест-дозы (3 мл 2% раствора 
лидокаина, при отсутствии признаков спинального 
блока в эпидуральное пространство через катетер 
вводили такое же количество местного анестетика, 
как и в 1-й группе (20 мл 0,5% раствора ропива-
каина). За 30 минут до окончания операции через 
эпидуральный катетер начинали непрерывную ми-
кроструйную инфузию 0,2% раствора ропивакаина 
со скоростью 7–8 мл/ч.

Методика проведения общей анестезии. Всем па-
циентам обеих групп после стандартной преоксиге-
нации 100% кислородом через плотно наложенную 
лицевую маску и достижения FetO2 90% выполняли 
индукцию общей анестезии (1,5–2,0 мг/кг пропо-
фола, 3 мкг/кг фентанила). Тотальную миоплегию 
осуществляли введением 0,6 мг/кг рокурония, затем 
выполняли интубацию трахеи с использованием 
правой двухпросветной трубки. В обеих группах 
гипнотический компонент общей анестезии дости-
гали ингаляцией 1,0 МАК (минимальная альвео-
лярная концентрация) севофлурана в кислород-
но-воздушной смеси через испаритель наркозного 
аппарата. В обеих группах вводили фентанил 0,2 мг 
за 2 минуты перед выполнением кожного разреза и 
далее фентанил в течение всей операции вводили «по 
требованию». Сигналом к введению 0,1–0,2 мг фен-
танила являлось развитие начальных признаков не-
достаточно надежной анальгезии в виде увеличения 
минутного потребления кислорода по сравнению с 
достигнутым ранее стабильным состоянием анесте-
зии. ИВЛ проводили в режиме нормовентиляции, 
парциальное давление CO2 в выдыхаемой газовой 
смеси удерживали в пределах 35–38 мм рт. ст. На 
этапе выделения внутренней грудной артерии для 
улучшения визуализации и повышения удобства ра-
боты хирургов осуществляли мобилизацию левого 
легкого и проводили однолегочную ИВЛ. Инфузи-
онную терапию сбалансированным кристаллоид-
ным раствором проводили исходя из потребности 
оперируемого пациента в волемической поддержке; 
в среднем ориентировались на темп инфузии около 
10 мл кг–1·ч–1. При развитии некорригируемой ин-
фузионной терапией гипотензии проводили вазо-
прессорную поддержку норадреналином, при этом 
ориентировались на поддержание целевого уровня 
среднего артериального давления (АД средн.) в ин-
тервале от 70 до 80 мм рт. ст. Адекватность перфузии 
тканей интраоперационно оценивали по показателям 
газового состава крови и темпа диуреза.

Применение антикоагулянтов. Использования 
нефракционированного гепарина в обеих группах 
избегали в течение 12 часов до постановки кате-
тера для регионарной анестезии. От момента по-
становки катетера до введения во время операции 
MIDCAB расчетной дозы гепарина (150 МЕ/кг) у 
всех пациентов выдерживали временной интервал 

как минимум в 60 минут. В послеоперационном пе-
риоде удаление катетера в обеих группах осущест-
вляли не ранее 4 часов после последнего введения 
не фракционированного гепарина и только при ус-
ловии нормальных показателях коагулограммы и 
количества тромбоцитов крови.

Послеоперационный период. По окончании опе-
рации все пациенты были переведены в ОРИТ, где 
им проводили продленную ИВЛ в режиме нормо-
вентиляции. Экстубацию выполняли по возмож-
ности в более ранние сроки от момента окончания 
операции. Критериями для выполнения экстубации 
являлись отсутствие нестабильности гемодинамики 
и вазопрессорной/инотропной поддержки, объем 
спонтанного вдоха не менее 6 мл/кг идеальной мас-
сы тела, индекс Янг–Тобина < 65, ясное сознание, 
способность осуществить форсированный выдох, 
эквивалентом которого можно было считать воз-
можность активно откашливать мокроту, а также 
выполнение пациентом тетрады Гейла. За 10 минут 
до экстубации всем прооперированным пациентам 
вводили внутривенно 8 мг ондансетрона. Прод-
ленную эпидуральную анальгезию и продленный 
ESP-блок проводили в течение 48 часов после эк-
стубации. Скорость введения 0,2% раствора ропи-
вакаина для эпидуральной аналгезии составляла 
7–8 мл/ч, а для ESP-блока – 10 мл/ч. Различия в 
скорости микроструйной инфузии местного анесте-
тика были обусловлены имеющимся опытом приме-
нения обеих методик на верхнем грудном уровне у 
пациентов кардиохирургического профиля.

Метод регистрации исходов исследования. Пер-
вичными конечными точками были общая доза фен-
танила за всю операцию и максимальная доза вазо-
прессорной поддержки норадреналином. Во время 
поддержания анестезии проводили инвазивный 
мониторинг артериального давления (АД) и фор-
мы пульсовой волны через катетер, установленный 
в лучевую артерию. Показатели АД регистрировали 
в карте наблюдения перед индукцией общей ане-
стезии, сразу после индукции и далее с временным 
интервалом в 5 минут.

Вторичными конечными точками были оценка 
боли по ЦРШ в покое и при покашливании, а также 
продолжительность продленной ИВЛ. Оценку боли 
по ЦРШ в покое и при активном покашливании ре-
гистрировали сразу после экстубации и далее через 
30 минут, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 24, 36 и 48 часов 
после операции. Оценку по ЦРШ производили от 0 
до 10 баллов, где 0 означало полное отсутствие боли, 
а 10 – самую сильную боль, какую только можно 
вообразить. В случае развития устойчивого боле-
вого синдрома с оценкой боли по ЦРШ≥4 баллов 
резервным способом неотложной анальгезии было 
внутривенное болюсное введение трамадола в дозе 
100 мг.

Этическая экспертиза. Исследование проведено 
в соответствии с Хельсинкской декларацией. Перед 
проведением исследования авторами было получено 
одобрение от локального этического комитета при 
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Военно-медицинской академии им. С. М.  Кирова 
(№ 249 от 27.04.2021 г.). От каждого пациента нами 
было получено добровольное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Статистический анализ. Статистическую об-
работку исходных и полученных в результате ис-
следования данных проводили с помощью пакета 
прикладных программ IBM SPSS Statistics 23 и 
пакета ресурсов RealStatistics для Microsoft Excel, 
начальные табличные данные формировали в среде 
Microsoft Excel 2015. Тесты Колмогорова–Смирно-
ва и Шапиро–Уилка были применены для провер-
ки гипотезы о нормальности распределения значе-
ний переменных. При нормальном распределении 
проверяли равенство дисперсий групп с помощью 
критерия Ливеня и Кохрейна. Так как равенство 
дисперсий групп не было доказано ни для одной 
из переменных, данные представляли в виде меди-
аны 25-го и 75-го перцентилей Me (Q1; Q3), а для 
проверки нулевой гипотезы использовали непа-
раметрический методы статистического  анализа. 

 Межгрупповые сравнения номинальных величин 
проводили с использованием x2 (Хи-квадрат Пир-
сона), а для сравнения количественных данных 
применяли U-тест Манна–Уитни. Статистически 
значимыми считали отличия при значениях p < 0,05.

Результаты

Статистическая мощность исследования соста-
вила 0,8. Пациенты обеих групп не отличались по 
росту, весу, индексу массы тела, а также наличию 
сопутствующей патологии. Также не было выяв-
лено различий и по величине систолического, ди-
астолического и среднего артериального давления, 
измеренных при прибытии пациентов в операцион-
ную. Характеристика антропометрических данных, 
сопутствующей патологии и исходного состояния 
гемодинамики представлены в табл. 1.

Через 25 минут после выполнения регионарной 
блокады перед индукцией общей анестезии в обеих 
группах оценили развитие сенсорного блока. В 1-й 

Таблица 1. характеристика пациентов и состояние гемодинамики перед операцией 
Table 1. Characteristics of patients and the state of hemodynamics before surgery

Показатель 1-я группа (ESP-блок), n = 22 2-я группа (ЭА), n = 23 Уровень значимости p

Возраст, лет 62 (58; 66,25) 64 (59; 72) 0,145**
Рост, см 173 (168,75; 178) 175 (172; 179) 0,232**
Вес, кг 85 (78,75; 89) 86 (83; 92) 0,284**
Индекс массы тела, кг/м2 28,07 (27,3; 29,54) 28,4 (27,41; 29,59) 0,666**
Женщины, n (%) 10 (45,5%) 9 (39,1%)

0,542*
Мужчины, n (%) 12 (54,5%) 14 (60,9%)
Длительность операции, мин 177,2 (173,75; 180) 175 (170; 180) 0,113**
Сахарный диабет, n (%) 6 (27,2) 8 (34,78) 0,419*
ПИКС, n (%) 10 (45,45) 12 (52,17) 0,518*
Ожирение 1–2 ст., n (%) 5 (22,72) 6 (26,09) 0,708*
ХСН II ФК по NYHA, n (%) 8 (36,36) 12 (52,17) 0,115*
АД сист. на столе, мм рт. ст. 134 (128; 138,5) 132 (126; 138) 0,331**
АД диаст. на столе, мм рт. ст. 77 (74; 82) 76 (72; 78) 0,365**
АД средн. на столе, мм рт. ст. 96,5 (91; 100) 95 (90; 99) 0,306**

П р и м е ч а н и е: p < 0,05; * – χ2 (Хи-квадрат Пирсона); ** – U-тест Манна–Уитни.

Таблица 2. Состояние гемодинамики во время операции и длительность продленной иВЛ 
Table 2. The state of hemodynamics during surgery and the duration of prolonged mechanical ventilation

Этап анестезии Показатель 1-я группа (ESP-блок),  
n = 22 Me(Q1; Q3)

2-я группа (ЭА),  
n = 23 Me (Q1; Q3)

Уровень значимости – 
U-критерия  

Манна–Уитни
Через 25 минут после 
введения местного 
анестетика

АД сист., мм рт. ст. 112,5 (109,25; 119) 105 (98; 109) p = 0,003
АД диаст., мм рт. ст. 62 (60,75; 64,25) 58 (55; 60) p < 0,001
АД средн., мм рт. ст. 80 (78,5; 81) 74 (71; 76) p < 0,001

Индукция АД сист. после индукции, мм рт. ст. 102 (100; 104) 90 (87; 92) p < 0,001
АД диаст. после индукции, мм рт. ст. 59,5 (58; 60,25) 56 (53; 57) p < 0,001
АД средн. после индукции, мм рт. ст. 65 (63; 66) 60 (59; 62) p < 0,001

Поддержание АД средн. , мм рт. ст. 72,5 (70; 75) 72 (70; 73) p = 0,116
Максимальная дозировка  
норадреналина, мкг·кг–1·мин–1

0,06 (0,05; 0,0725) 0,16 (0,13; 0,16) p < 0,001

Расход фентанила за анестезию, мг 0,7 (0,6; 0,8) 0,6 (0,5; 0,7) p < 0,001
Время продленной ИВЛ, мин 102,5 (90; 110) 110 (100; 115) p = 0,041
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группе (ESP-блок) сенсорный блок во всех случаях 
развивался на стороне выполнения блокады и, как 
правило, его распространение было достаточно об-
ширным – c Th2 (Th1; Th3) по Th7 (Th7; Th8). Во 2-й 
группе (эпидуральная анестезия) зона развивше-
гося сенсорного блока была на 1–2 дерматома бо-
лее обширной – c Th2 (Th1;Th2) по Th8 (Th8; Th9), и 
его развитие было двусторонним. В первом случае 
сенсорный блок при эпидуральной анестезии был 
мозаичным на противоположной от предстоящей 
торакотомии стороне тела (справа), и это в даль-
нейшем никак не отразилось на тактике анестезии.

Снижение артериального давления, вызванное 
развитием регионарного блока через 25 минут от 
момента введения анестетика, было более выражен-
ным во 2-й группе (табл. 2). Количество пациентов, 
которым перед индукцией общей анестезии потре-
бовалась инициация вазопрессорной поддержки 
норадреналином, также различалось: 2 (9,1%) в 1-й 
группе и 17 (73,9%) во 2-й группе, p < 0,001. Влия-
ние на гемодинамику типа выполненной регионар-
ной блокады также было разным и на этапе введения 
в общую анестезию. Во 2-й группе после индукции 
общей анестезии систолическое (АД сист.), диасто-
лическое (АД диаст.) и среднее (АД средн.) артери-
альное давление было ниже (p < 0,001) (табл. 2).

На этапе поддержания анестезии на фоне дей-
ствия регионарного блока, насыщения севофлура-
ном и фентанилом и иных причин, для поддержания 
целевого АД  средн. помимо инфузии сбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов использовали 
увеличение темпа вазопрессорной поддержки. Мак-

симальная скорость введения норадреналина в 1-й 
группе была ниже: 0,06 (0,05; 0,0725) мкг·кг–1·мин–1 

против 0,16 (0,13; 0,16) мкг·кг–1·мин–1 во 2-й группе 
(p < 0,001) (рис. 3). При этом устойчивое поддер-
жание целевого АД средн. было одинаково успешно 
достигнуто в обеих группах: 72,5 (70; 75) и 72 (70; 
73) мм рт. ст.

В то время как продолжительность оперативного 
вмешательства между группами не различалась, об-
щее потребление фентанила за анестезию (первичная 
конечная точка) было выше в 1-й группе: 0,7 (0,6; 0,8) 
мг против 0,6 (0,5; 0,1) мг (p < 0,001) (рис. 4).

В послеоперационном периоде между группа-
ми были отмечены статистические различия в 
длительности продленной ИВЛ: 102,5 (90; 110) 
минут в 1-й группе и 110 (100; 115) во 2-й группе 
(p = 0,041).Данные по состоянию гемодинамики 
до индукции, после нее и во время поддержания 
анестезии, а также длительность продленной ИВЛ 
отражены в табл. 2.

В послеоперационном периоде отличия между 
группами наблюдали в выраженности болевого 
синдрома, оцениваемого по ЦРШ в покое и при 
покашливании. В покое в течение 3 часов после 
экс тубации болевой синдром был минимально вы-
раженным (1 балл) и не различался между группа-
ми. С 4-х часов после экстубации и вплоть до 32-х 
часов болевой синдром также был минимально вы-
раженным, но имел отличия между группами: во 
2-й группе его выраженность была меньше. Через 
48 часов после экстубации выраженность болево-
го синдрома в покое также оставалась слабой и не 

Рис. 3. Максимальная дозировка норадреналина 
во время операции: ESP-блок – группа пациентов, 
которым выполнялась продленная ультразвук- 
ассистированная блокада в плоскости мышцы  
разгибателя спины; эпидуральная анестезия –  
группа пациентов, которым выполнялась  
продленная эпидуральная анестезия; мкг·кг–1·мин–1– 
микрограмм на килограмм массы тела в минуту
Fig. 3. Maximum dosage of norepinephrine during surgery: ESP- block – 
a group of patients who underwent prolonged ultrasound-guided erector 
spinae plane block; epidural anesthesia – a group of patients who 
underwent prolonged epidural anesthesia; mkg·kg–1·min–1 – micrograms 
per kilogram of body weight per minute

Рис. 4. Общая доза фентанила за операцию:  
ESP-блок – группа пациентов, которым выполнялась 
продленная ультразвук-ассистированная блокада в 
плоскости мышцы разгибателя спины; эпидуральная 
анестезия – группа пациентов, которым выполня-
лась продленная эпидуральная анестезия 
Fig. 4. Fentanyl usage per surgery: ESP- block – a group of patients  
who underwent prolonged ultrasound-guided erector spinae plane block; 
epidural anesthesia – a group of patients who underwent prolonged 
epidural anesthesia
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имела  статистических различий между группами: 2 
(2; 2) балла против 2 (2; 2) балла, p = 0,063 (табл. 3).

От момента экстубации и до 3-х часов после нее бо-
левой синдром при кашле в обеих группах составлял 
2 балла и не имел статистических различий. Начиная 
с 4-х часов после экстубации и вплоть до 48 часов по-
сле экстубации при эпидуральной анальгезии болевой 
синдром был менее выраженным (табл. 4). Однако, 
несмотря на более выраженную анальгезию при про-
ведении продленного эпидурального блока, чем при 
продленном ESP-блоке, оценивание пациентами обе-
их групп боли при кашле менее 4 баллов позволило 
не прибегать к экстренной анальгезии (табл. 4). Таким 
образом, обе методики оказались эффективными для 
обеспечения послеоперационной анальгезии при ми-
ниторакотомии в кардиоторакальной хирургии.

Обсуждение

MIDCAB представляет собой эффективную стра-
тегию реваскуляризации, которая обеспечивает до-
стижение отличных долгосрочных результатов [12, 
27]. Как и любой новый метод, операция MIDCAB 
не лишена недостатков. Смена оперативного досту-
па сопровождается иным характером операционной 
травмы, обусловленной повреждением межребер-
ных мышц, плевры и межреберных нервов. Поми-
мо повышенных требований к качеству интра- и 
послеоперационного обезболивания, интенсив-
ный болевой синдром ограничивает дыхательные 
экскурсии и способность пациентов откашливать 
мокроту, приводит к снижению дыхательного объ-
ема и часто связан с необходимостью проведения 

Таблица 3. Оценка боли по цифровой рейтинговой шкале в покое 
Table 3. Assessment of pain on the Numeric Rating Scale (NRS) at rest

Показатель 1-я группа (ESP-блок), n = 22 2-я группа (ЭА), n = 23 Уровень значимости –  
U-критерия Манна–Уитни

Сразу после экстубации 1 (1; 1) 1 (1; 1) 0,144
Через 30 минут после экстубации 1 (1; 1) (1; 1) 0,355
1 час 1 (1; 1,25) 1 (1; 1) 0,199
2 часа 1 (1; 2) 1 (1; 1) 0,134
3 часа 1 (1; 2) 1 (1; 1) 0,085
4 часа 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,027
6 часов 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,025
8 часов 2 (1; 1,75) 1 (1; 2) 0,022
10 часов 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,019
12 часов 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,019
16 часов 2 (2; 2) 2 (1; 2) 0,01
20 часов 2 (2; 2) 2 (1; 2) 0,012
24 часа 2 (2; 2) 2 (1; 2) 0,011
32 часа 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0,036
48 часов 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0,063

Таблица 4. Оценка боли по цифровой рейтинговой шкале при покашливании 
Table 4. Assessment of pain on the Numeric Rating Scale (NRS) when coughing

Показатель 1-я группа (ESP-блок), n = 22 2-я группа (ЭА), n = 23 Уровень значимости  
U-критерия Манна–Уитни

Сразу после экстубации 2 (1; 2) 1 (1; 2) 0,185
Через 30 минут после экстубации 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0,144
1 час 2 (2; 2) 2 (2; 2) 0,144
2 часа 2 (2; 3) 2 (2; 2) 0,072
3 часа 2 (2; 3) 2 (2; 2) 0,055
4 часа 2 (2; 3) 2 (2; 2) 0,037
6 часов 3 (2; 3) 2 (2; 3) 0,025
8 часов 3 (2,75; 3) 2 (2; 3) 0,022
10 часов 3 (3; 3) 3 (2; 3) 0,020
12 часов 3 (3; 3) 3 (2; 3) 0,016
16 часов 3 (3; 3) 3 (3; 3) 0,015
20 часов 3 (3; 3) 3 (3; 3) 0,015
24 часа 3 (3; 3) 3 (3; 3) 0,005
32 часа 3 (3; 25) 3 (3; 3) 0,007
48 часов 3 (3; 25) 3 (3; 3) 0,011
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продленной ИВЛ, что затрудняет процесс ранней 
активизации больного после операции. Серьезной 
проблемой, связанной с неадекватным обезболива-
нием, а также с неконтролируемым применением 
опиоидов в раннем послеоперационном периоде, 
является развитие у значительной части пациентов, 
прооперированных по методу MIDCAB, стойкого 
нейропатического постторакотомического болевого 
синдрома, резистентного к терапии НПВП и опио-
идами. Хоть поначалу опиоиды и обеспечивают 
хороший обезболивающий эффект, их неконтро-
лируемое применение снижает болевой порог, что 
способствует развитию опиоид-индуцированной 
гиперальгезии [26]. Это, в свою очередь, запускает 
порочный круг и приводит к необходимости частого 
увеличения дозы наркотических анальгетиков как в 
раннем послеоперационном периоде, так и при раз-
витии хронического болевого синдрома [21].

Эпидуральная блокада является хорошо зареко-
мендовавшей себя методикой. Ее применение в са-
мых различных областях хирургии позволяет снизить 
опиоидную нагрузку, уменьшить продолжительность 
ИВЛ и частоту послеоперационных осложнений [1, 
5, 8, 9, 13, 22, 34]. Имеются данные о том, что при-
менение эпидуральной анестезии влияет на частоту 
развития хронической нейропатической боли. Так, 
в исследовании В. Е. Хороненко и др. (2017) пока-
зано, что применение эпидуральной анестезии при 
операциях, сопровождающихся торакотомией, при-
водит к снижению частоты развития хронического 
постторакотомического болевого синдрома [9]. Но 
высокие риски развития серьезных осложнений при 
ее использовании во время операций на сердце стали 
причиной осторожного отношения к ней.

В поисках более безопасного метода регионарной 
анестезии в кардиохирургии начались исследования 
возможности применения ультразвук-ассистирован-
ной блокады в плоскости разгибателя спины и в ряде 
публикаций показана эффективность ESP-блока при 
операциях на открытом сердце [11, 19, 28, 29, 30, 35]. 
Имеются сведения о том, что, помимо достижения 
неплохой анальгезии, использование ESP-блока сни-
жает явления органной гипоперфузии, связанной с 
применением ИК, а также уменьшает выраженность 
системной воспалительной реакции. Так, в исследо-
вании A. Demir et al. (2022) показано, что выполне-
ние однократного двустороннего ESP-блока перед 
началом операции в кардиохирургии значительно 
снижает уровень лактата в крови во время операции 
с ИК, а также уменьшает послеоперационные значе-
ния уровня С-реактивного белка [17]. Единственным 
исследованием, в котором изучалась эффективность 
ESP-блока при малоинвазивных операциях на сердце 
с миниторакотомией, является публикация M. Borys 
et al. (2020), в которой показано преимущество ис-
пользования ESP-блока при малоинвазивных опера-
циях по замене митрального клапана в сравнении с 
общей анестезией [14]. В проспективном двухцентро-
вом рандомизированном исследовании мы сравнили 
продленный ESP-блок с продленной эпидуральной 

блокадой в отношении их влияния на гемодинамику, 
потребности в вазопрессорной поддержке, количестве 
используемого во время операции MIDCAB фента-
нила, длительности продленной ИВЛ, выраженности 
болевого синдрома в покое и при покашливании в те-
чение первых 48 часов после экстубации.

Наблюдаемые в нашем исследовании в 1-й группе 
менее выраженное снижение артериального давления 
через 25 минут после инициации регионарного блока, 
меньшее количество пациентов, которым потребова-
лась вазопрессорная поддержка перед индукцией 
общей анестезии, меньшая реакция гемодинамики 
на саму индукцию общей анестезии, а также более 
низкий темп вазопрессорной поддержки норадрена-
лином в течение всей операции свидетельствуют о 
том, что вызываемая односторонним распростране-
нием местного анестетика симпатическая блокада при 
ESP-блоке вызывает гемодинамически менее значи-
мую вазоплегию по сравнению с эпидуральной ане-
стезией. Это полностью согласуется с данными, пред-
ставленными в исследовании K. J. Chin et al. (2021) 
[15] относительно механизма унилатерального рас-
пространения местного анестетика при выполнении 
ESP-блока, а также данными исследования S. Ragav-
endran et al. (2022), показывавшем меньшее влияние 
ESP-блока на гемодинамику, нежели эпидуральной 
анестезии [31]. Однако, поскольку устойчивое поддер-
жание целевого АД средн. было одинаково успешно 
достигнуто в обеих группах, более мягкий гемодина-
мических профиль ESP-блока по сравнению с эпи-
дуральной анестезией не может быть определяющим 
преимуществом при выборе данного метода.

Влияние эпидуральной анестезии на функцию 
внешнего дыхания известно и включает такие эффек-
ты, как некоторое снижение дыхательного объема и 
минутной вентиляции, но оно менее выражено, чем 
при использовании одной лишь общей анестезии [22, 
33]. В исследовании M. Yildiz et al. (2021) показано, 
что ESP-блок вообще не оказывает существенного 
влияния на респираторную функцию, в частности, не 
снижает объем форсированного выдоха и жизненную 
емкость легких [36]. Поскольку болевой синдром, ко-
торый мог повлиять на способность пациентов совер-
шать глубокий вдох и откашливать мокроту, после 
экстубации отсутствовал в обеих группах, возможно, 
именно полное отсутствие воздействия на функцию 
внешнего дыхания обеспечило меньшую продолжи-
тельность продленной вентиляции легких и более 
раннюю экстубацию у пациентов, которым выпол-
няли продленную ESP-блокаду. На данный момент 
вопрос возможных различий во влиянии на респира-
торную функцию однократных болюсных инъекций 
и постоянного микроструйного введения местного 
анестетика при ESP-блоке является открытым и на-
ходится в стадии изучения [19].

Продленная ESP-блокада с постоянным микро-
струйным введением через установленный под вну-
треннюю фасцию мышцы разгибателя спины кате-
тер 0,2% раствора ропивакаина в течение 48 часов 
 обеспечивала хороший уровень анальгезии, срав-
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нимый с таковым при использовании продленного 
эпидурального блока. Пациенты обеих групп не ис-
пытывали сколько-нибудь значимый болевой син-
дром ни в покое, ни при покашливании, и ни одному 
из пациентов не потребовалась экстренная анальге-
зия трамадолом. В исследовании P. S. Nagaraja et al. 
(2018), направленном на изучение эффективности 
послеоперационной анальгезии при применении 
двустороннего продленного ESP-блока у пациентов, 
перенесших открытую операцию на сердце, также 
была показана сравнимая с эпидуральной анестези-
ей анальгезия [29]. Полученные в нашем исследо-
вании данные подтверждают эффективную анальге-
зию, достигаемую при использовании продленного 
ESP-блока и при операциях, сопровождающихся 
левосторонней торакотомией. Это обусловливает 
серьезные перспективы использования ESP-блока 
как в качестве компонента сочетанной анестезии, 
так и с целью послеоперационного обезболивания 
при операциях MIDCAB.

Заключение

При операциях MIDCAB продленный ESP-блок 
является эффективным методом регионарной ане-
стезии. Обеспечивая хороший уровень интраопе-
рационной анальгезии, использование ESP-блока 
по сравнению с эпидуральной анестезией лишь 
 незначительно  увеличивает потребность в приме-
нении во время операции фентанила. В ходе опе-
рации реакция гемодинамики при использовании 
ESP-блока была менее выраженной и потребовала 
меньшей вазопрессорной поддержки. В группе па-
циентов, получивших ESP-блок, экстубацию произ-
водили раньше. Выраженность обезболивания была 
высокой и не имела различий от момента экстубации 
до 3–4 часов после нее. В интервале с 4 до 32 часов 
после экстубации обезболивание при использовании 
эпидуральной анестезии было лучше, однако боль 
оставалась слабой или умеренной в обеих группах и 
не требовала дополнительного обезболивания.
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Прогностическая ценность шкалы оценки трудной интубации  
в бариатрической хирургии
М. о. МАйоРов, Д. в. ФЕДЕРякИн, Е. в. бЕлЕвСкИй, в. н. СИлАЕв, С. И. токАРЕвА

Тверской государственный медицинский университет, г. Тверь, РФ

Цель – оценить прогностическую ценность шкалы риска трудной интубации у больных ожирением.
Материалы и методы. Объектом исследования послужили 110 пациентов (90 женщин и 20 мужчин), оперированных в плановом порядке 
в 2022 г. Возраст пациентов – 42±11 лет. Медиана индекса массы тела (ИМТ) составила 43,7 кг/м2 (Q1–Q3: 37,9–49,1). Всем пациентам 
проводили стандартный предоперационный осмотр с выявлением риска трудных дыхательных путей по шкале оценки трудной интубации 
(ШОТИ): оценены открывание рта, подвижность шеи, способность к выдвижению нижней челюсти, класс по Маллампати, стерноменталь-
ная и тироментальная дистанции, а также анамнез предшествующих интубаций. 
Результаты. Трудная интубация (3–4 степени по Cormack–Lehane) выявлена у 19 пациентов (17,3%). ROC-анализ выявил зависимость 
вероятности трудной интубации от суммы баллов по шкале оценки трудной интубации (площадь под ROC-кривой 0,809±0,063 с 95% ДИ: 
0,685–0,9320, p < 0,001). Пороговое значение суммы баллов по ШОТИ в точке cut-off, которому соответствовало наивысшее значение ин-
декса Юдена, составило 4. Чувствительность и специфичность модели составили 100,0% и 47,3%, соответственно. Установлены значимые 
различия (p < 0,001) при анализе риска трудной интубации в зависимости от суммы баллов по ШОТИ. Наиболее достоверные различия 
(p < 0,001) продемонстрировали показатели ширины открывания рта и подвижности шеи. Не выявлено различий (p = 0,547) при анализе 
анамнеза трудных дыхательных путей и ночного храпа.
Заключение. Шкала оценки трудной интубации продемонстрировала прогностическую ценность в отношении оценки рисков трудных 
дыхательных путей (р = 0,002, χ2 = 13,230). Наиболее достоверными показателями в отношении прогнозирования рисков трудной инту-
бации оказались открывание рта менее 4 см (р < 0,001, χ2 = 11,185) и сгибание головы и шеи в атланто-окципитальном сочленении менее 
90о (р < 0,001, χ2 = 10,858). Оценка тироментальной и стерноментальной дистанций, способности к выдвижению нижней челюсти и классу 
по Маллампати также показали статистическую значимость. Предшествующий анамнез трудной интубации и ночной храп не выявили 
статистически значимого риска в отношении прогнозирования трудных дыхательных путей (р = 0,547, χ2 = 0,363). 
Ключевые слова: бариатрическая хирургия, трудные дыхательные пути, оценка риска интубации, прогностические тесты, общая анесте-
зиология
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Prognostic value of the intubation difficulty scale in bariatric surgery
m. o. mAiorov, D. v. FEDEriAkin, E. v. bElEvSkii, v. n. SilAEv, S. i. tokArEvA

Tver State Medical University, Tver, Russia

The objective was to assess the predictive value of the risk scale for difficult intubation in obese patients.
Materials and methods. The object of the study was 110 patients (90 women and 20 men) operated on as planned in 2022. The mean age of the 
patients was 42±11 years. The median body mass index (BMI) was 43.7 kg/m2 (Q1–Q3: 37.9–49.1). All patients underwent a standard preoperative 
examination with the identification of the risk of difficult airways according to the intubation difficulty scale (IDS): mouth opening, neck mobility, 
mandibular protrusion, Mallampati class, sternomental and thyromental distances, and history of previous intubations were assessed.
Results. Difficult intubation (3–4 degrees according to Cormack–Lehane) were detected in 19 patients (17.3%). ROC-analysis revealed the depen-
dence of the probability of difficult intubation on the total points on the intubation difficulty scale. The area under the ROC curve was 0.809±0.063 
with 95% CI: 0.685 – 0.932. The model was statistically significant (p < 0.001). The cut-off point value for the total points on the intubation dif-
ficulty scale, which corresponded to the highest value of the Youden index, was 4. The sensitivity and specificity of the model were 100.0% and 
47.3%, respectively. Significant differences (p < 0.001) were found in the analysis of the risk of difficult intubation depending on the total points 
on the intubation difficulty scale. The most significant differences (p < 0.001) were demonstrated by the mouth opening width and neck mobility. 
There were no differences (p = 0.547) when analyzing the history of difficult airways and nighttime snoring.
Conclusion. Overall, the intubation difficulty scale showed predictive value in terms of assessing the risk of difficult airways (p = 0.002, χ2 = 13.230). 
The most reliable indicators for predicting the risks of difficult intubation were mouth opening less than 4 cm (p < 0.001, χ2 = 11.185) and head and 
neck flexion in the atlanto-occipital joint less than 90о (p < 0.001, χ2 = 10.858). Assessment of thyromental and sternomental distances, mandibular 
protrusion ability, and Mallampati class also showed statistical significance. Prior history of difficult intubation and nighttime snoring showed no 
statistically significant risk in predicting difficult airways (p = 0.547, χ2 = 0.363).
Keywords: bariatric surgery; difficult airways; intubation risk assessment; prognostic tests; general anesthesiology
For citation: Maiorov M. O., Federiakin D. V., Belevskii E. V., Silaev V. N., Tokareva S. I. Prognostic value of the intubation difficulty scale in 
bariatric surgery. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 2, P. 29–35. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2022-20- 
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Введение 

Ожирение – глобальная проблема здравоохране-
ния. По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, с 1975 по 2016 г. число людей, страдающих 
ожирением, увеличилось более чем в 3 раза. Повы-
шение индекса массы тела (ИМТ) является одной 
из основных причин развития сердечно- сосудистых 
заболеваний, сахарного диабета 2 типа, болезней 
опорно-двигательной системы и онкологических 
заболеваний [2]. Ожирение требует междисци-
плинарного подхода к лечению [11]. Одним из 
наиболее эффективных способов его лечения яв-
ляются бариатрические операции [7]. По данным 
Международной федерации хирургии ожирения, в 
2022  г. в 23 странах выполнено 311441 бариатри-
ческих процедур, в том числе 4993 в Российской 
Федерации [6]. 

Одной из важных проблем анестезиологической 
практики в бариатрической хирургии является 
обеспечение проходимости дыхательных путей и 
прогнозирование риска трудной интубации [ 4, 8]. 
Установлено, что основными факторами риска 
трудной интубации являются: высокая оценка по 
шкале Маллампати (3–4 степени), храп или син-
дром обструктивного апноэ сна в анамнезе, высо-
кий ИМТ, пожилой возраст и мужской пол [3, 9, 
10, 12].

В РФ с 2010 г. в медицинской практике реко-
мендовано использовать шкалу оценки трудной 
интубации (ШОТИ) [1]. ШОТИ оценивает ана-
мнестические и анатомические параметры, и при 
определении высокого риска трудной интубации 
(3–4 балла) обязывает врача выбирать альтер-
нативные методы анестезии или быть готовым к 
проведению бронхоскопии при неудачной попыт-
ке интубации во время прямой ларингоскопии 
[5]. Однако при оценке пациентов с ожирением 
по ШОТИ может происходить необоснованное за-
вышение степени риска трудной интубации ввиду 
анатомических особенностей данной группы па-
циентов. 

Цель исследования – оценить прогностическую 
ценность шкалы риска трудной интубации у боль-
ных ожирением.

Материалы и методы

Объектом исследования послужили 110 пациен-
тов, оперированных в плановом порядке в клинике 
ФГБОУ ВО «Тверского ГМУ» Минздрава России в 
2022 г. Среди пациентов подавляющее большинство 
составили женщины – 90 (81,8%), мужчины – 20 
(18,2%). Средний возраст пациентов составил 42±11 
лет. Большинству было выполнено лапароскопи-
ческое минигастрошунтирование (65 пациента, 
59,1%), 45 пациентам – продольная резекция желуд-
ка (40,9%). Медиана индекса массы тела составила 
43,7 кг/м2 (Q1–Q3: 37,9–49,1). Физический статус 
пациентов оценивали по шкале ASA: 1  степень вы-

явлена у 2 пациентов (1,8%), 2 степень – у 38 паци-
ентов (34,5%), 3 степень – у 69 пациентов (62,7%), 
4 степень – у одного пациента (0,9%). У 61,8% об-
следованных пациентов диагностировано ожирение 
3 степени и выше.

Всем больным проводили стандартный предо-
перационный осмотр с выявлением риска трудных 
дыхательных путей по ШОТИ: применяли визу-
альную оценку по шкале Маллампати, оценку от-
крывания рта, тироментальной дистанции (ТИ) и 
стерноментальной дистанции (СИ) с использова-
нием стандартной сантиметровой ленты. Степень 
разгибания головы и шеи в атланто-окципитальном 
сочленении оценивали при помощи универсального 
медицинского угломера. Показатель сгибания го-
ловы оценивался как анатомическое нарушение в 
подвижности шеи, приводящее к сгибанию в ат-
ланто-окципитальном сочленении. Подвижность 
нижней челюсти считали нормальной и оценивали 
в 0 баллов при способности выдвинуть нижний ряд 
зубов до линии зубов верхней челюсти. Также учи-
тывали клиническую картину (ожирение, короткая 
шея) и проводили сбор анамнеза на предмет труд-
ных интубаций при предыдущих анестезиологиче-
ских процедурах, ночного храпа (табл. 1).

В зависимости от оценки по ШОТИ опреде-
ляли риск трудной интубации: 0  – трудности не 
ожидаются, 1–2  – возможна трудная интубация, 
3–4 – высокая степень трудной интубации, ≥ 5 – 
принятие альтернативного решения. Трудной 
считали интубацию при визуальной картине во 
время прямой ларингоскопии по Cormack–Lehane 
3–4 степени. 

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы StatTech v. 3.0.5 (разработ-
чик  – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивали на предмет соответствия нор-
мальному распределению с помощью критерия Ша-
пиро–Уилка (при числе исследуемых менее 50) или 
критерия Колмогорова–Смирнова (при числе ис-
следуемых более 50). Количественные показатели, 
имеющие нормальное распределение, описывали с 
помощью средних арифметических величин (M) и 
стандартных отклонений (SD), границ 95% довери-
тельного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные дан-
ные описывали с помощью медианы (Me) и нижне-
го и верхнего квартилей (Q1–Q3). Категориальные 
данные описывали с указанием абсолютных значе-
ний и процентных долей. Сравнение двух групп по 
количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, выполнялось 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Сравнение 
процентных долей при анализе многопольных таб-
лиц сопряженности выполняли с помощью крите-
рия хи-квадрат Пирсона. 

Для оценки диагностической значимости ко-
личественных признаков при прогнозировании 
определенного исхода применяли метод анализа 
ROC-кривых. Разделяющее значение количествен-
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ного признака в точке cut-off определяли по наивыс-
шему значению индекса Юдена.

Результаты

Трудная интубация (3–4 степени по Cormack– 
Lehane) выявлена у 19 пациентов (17,3%) (табл. 2).

Был выполнен анализ риска трудной интуба-
ции в зависимости от суммы баллов по ШОТИ 
(табл. 3).

При анализе риска трудной интубации в зави-
симости от суммы баллов по ШОТИ, установлены 
значимые различия (p < 0,001) (используемый ме-
тод: U–критерий Манна–Уитни) (рис. 1).

Площадь под ROC-кривой составила 
0,809±0,063 с 95% ДИ: 0,685–0,932. Полученная 
модель была статистически значимой (p < 0,001). 
Пороговое значение суммы баллов по ШОТИ в 
точке cut-off, которому соответствовало наивыс-
шее значение индекса Юдена, составило 4. Труд-
ная интубация прогнозировалась при значении 
суммы баллов по ШОТИ выше данной величины 
или равном ей. Чувствительность и специфич-
ность модели составили 100,0% и 47,3% соответ-
ственно.

Был выполнен анализ риска трудной интубации в 
зависимости от параметров, включенных в ШОТИ 
(табл. 4).

Согласно полученным данным, при сопостав-
лении риска трудной интубации в зависимости от 
оценки по Маллампати, открывания рта, сгибания 
головы, выдвижения нижней челюсти, тиромен-
тальной дистанции, стерноментальной дистанции, 
оценки по ШОТИ были выявлены существенные 
различия (p = 0,002, p < 0,001, p < 0,001, p = 0,002, 
p = 0,004, p = 0,002, p = 0,001 соответственно) 
 (используемые методы: χ2 Пирсона). При оценке 

Таблица 1. Шкала оценки трудной интубации 
Table 1. Intubation difficulty scale  

Признак Характер нарушений/баллы

Маллампати I–II/0, III/1, IV/2
Открывание рта > 4 см/0, < 4 см/1
Сгибание головы < 90о/0, > 90о/1
Клинические данные Короткая шея, ожирение/0–1
Выдвижение нижней челюсти Да/0, нет/1
Анамнез: трудная интубация в прошлом, храп, сонное апноэ Да/0, нет/1
Тироментальная дистанция > 6 см/0, < 6 см/1
Стерноментальная дистанция > 12,5 см/0, < 12,5 см/1

Таблица 2. Описательная статистика визуализации во время прямой ларингоскопии 
Table 2. Descriptive imaging statistics during direct laryngoscopy

Показатель Категории Абс. % 95% ДИ

Cormack–Lehane Cormack–Lehane 1 степени 49 44,5 35,1–54,3
Cormack–Lehane 2 степени 42 38,2 29,1–47,9
Cormack–Lehane 3 степени 17 15,5 9,3–23,6
Cormack–Lehane 4 степени 2 1,8 0,2–6,4

Таблица 3. Анализ риска трудной интубации в зависимости от суммы баллов по ШОти 
Table 3. Analysis of the risk of difficult intubation depending on the total points on the intubation difficulty scale (IDS)

Показатель Категории
Сумма баллов по ШОТИ

p
Me Q₁ – Q₃ n

Риск трудной интубации Стандартная интубация трахеи 4 2 – 5 91 < 0,001*
Трудная интубация 6 5 – 8 19

* – различия показателей статистически значимы (p < 0,05).

Рис. 1. Анализ риска трудной интубации  
в зависимости от суммы баллов по ШОТИ
Fig. 1. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on the total points on the intubation difficulty scale (IDS)
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 риска трудной интубации в зависимости от анам-
неза ТДП, ночного храпа нам не удалось выявить 
значимых различий (p = 0,547) (используемый ме-
тод: Хи-квадрат Пирсона) (рис. 4–8). 

Шансы трудной интубации среди пациентов 
с классом Маллампати 3 были выше в 4,8 раза по 
сравнению с пациентами с Маллампати 0–1; разли-
чия шансов были статистически значимыми (95% 
ДИ: 1,704–13,732). 

Шансы трудной интубации при открывании 
рта менее 4 см были выше в 5,4 раза по сравнению 
с теми, кто мог открыть его более 4 см, различия 
шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 
1,884–15,340).

Шансы трудной интубации при сгибании головы 
> 90о были выше в 5,7 раз, чем при сгибании головы 
< 90о, различия шансов были статистически значи-
мыми (95% ДИ: 1,875–17,288).

Шансы трудной интубации при отсутствии воз-
можности выдвижения нижней челюсти были выше 
в 5,7 раза по сравнению с наличием такой возмож-
ности, различия шансов были статистически зна-
чимыми (95% ДИ: 1,760–18,650).

Шансы трудной интубации среди пациентов с ТД 
менее 6 см были выше в 11,8 раза по сравнению с 
пациентами со значением ТД более 6 см, различия 
шансов были статистически значимыми (95% ДИ: 
1,506–92,167).

Рис. 2. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности риска трудной интубации от суммы 
баллов по ШОТИ
Fig. 2. ROC curve characterizing the dependence of the probability 
of the risk of difficult intubation on the total points on the intubation 
difficulty scale (IDS)

Рис. 3. Анализ чувствительности и специфичности 
модели в зависимости от пороговых значений суммы 
баллов по ШОТИ
Fig. 3. Analysis of the sensitivity and specificity of the model depending 
on the cut-off point values of the total points on the intubation 
difficulty scale (IDS)

Таблица 4. Анализ риска трудной интубации в зависимости от ШОти 
Table 4. Analysis of the risk of difficult intubation depending on the intubation difficulty scale

Показатель Категории
Риск трудной интубации

p
Стандартная интубация трахеи Трудная интубация

Маллампати Маллампати 1–2 74 (89,2) 9 (10,8)
0,002*

Маллампати 3 17 (63,0) 10 (37,0)
Открывание рта > 4 см 69 (90,8) 7 (9,2)

< 0,001*
< 4 см 22 (64,7) 12 (35,3)

Сгибание головы < 90 61 (92,4) 5 (7,6)
< 0,001*

> 90 30 (68,2) 14 (31,8)
Выдвижение нижней челюсти Да 55 (93,2) 4 (6,8)

0,002*
Нет 36 (70,6) 15 (29,4)

Анамнез ТДП, ночной храп Нет 50 (84,7) 9 (15,3)
0,547

Да 41 (80,4) 10 (19,6)
Тироментальная дистанция > 6 см 36 (97,3) 1 (2,7)

0,004*
< 6 см 55 (75,3) 18 (24,7)

Стерноментальная дистанция > 12,5 см 44 (95,7) 2 (4,3)
0,002*

< 12,5 см 47 (73,4) 17 (26,6)
Оценка по ШОТИ Возможна трудная интубация 29 (100,0) 0 (0,0)

0,002*Высокая степень трудной интубации 29 (87,9) 4 (12,1)
Принятие альтернативного решения 33 (68,8) 15 (31,2)

П р и м е ч а н и е: * – различия показателей статистически значимы (p < 0,05), ТДП – трудные дыхательные пути.
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Шансы трудной интубации у пациентов с стер-
номентальной дистанцией менее 12,5 см были 
выше в 7,9 раз по сравнению с контингентом 
пациентов со СД более 12,5 см, различия шан-
сов были статистически значимыми (95% ДИ: 
1,737–36,447). 

Шансы трудной интубации среди пациентов с 
предшествующим анамнезом трудной интубации 
или короткой шеи были в 1,4 раза выше по сравне-
нию с пациентами без осложненного анамнеза, раз-
личия шансов не были статистически значимыми 
(95% ДИ: 0,503 – 3,649) (рис. 9).

Рис. 4. Анализ риска трудной интубации  
в зависимости от оценки по Маллампати
Fig. 4. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on the the Mallampati class

Рис. 5. Анализ риска трудной интубации  
в зависимости от открывания рта
Fig. 5. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on mouth opening

Рис. 6. Анализ риска трудной интубации  
в зависимости от тироментальной дистанции
Fig. 6. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on the tiromental distance

Рис. 7. Анализ риска трудной интубации  
в зависимости от стерноментальной дистанции
Fig. 7. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on the sternomental distance

Рис. 8. Анализ риска трудной интубации в зависимо-
сти от оценки по ШОТИ: ТИ – трудная интубация, 
ПАР – принятие альтернативного решения
Fig. 8. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on the intubation difficulty scale (IDS): DI – difficult intubation, 
MAS – making an alternative solution

Рис. 9. Анализ риска трудной интубации  
в зависимости от анамнеза ТДП, ночного храпа
Fig. 9. Analysis of the risk of difficult intubation depending  
on the TDP history, nighttime snoring
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Обсуждение

В целом шкала оценки трудной интубации про-
демонстрировала прогностическую ценность в 
отношении оценки рисков трудных дыхательных 
путей (р = 0,002, χ2 = 13,230). Ряд категорий пока-
зали значимость в отношении оценки риска ТДП: 
ТД менее 6 см (р = 0,005, χ2 = 8,283), СД менее 
12,5 см (р = 0,003, χ2 = 9,243), способность к вы-
движению нижней челюсти (р = 0,002, χ2 = 9,805), 
степень по Маллампати (р = 0,002, χ2 = 9,782). 
Наиболее достоверными в отношении прогнози-
рования рисков оказались открывание рта менее 
4 см (р < 0,001, χ2 = 11,185) и сгибание головы и 
шеи в атланто- окципитальном сочленении менее 90о 
(р < 0,001, χ2 = 10,858). Однако стоит заметить, что 
не все из параметров, используемых при оценке ри-
ска в данной шкале, применимы в бариатрической 
хирургии. Так, оценка анамнеза ТДП и ночного хра-
па оказалась недостоверной в отношении прогнози-
рования трудной интубации (р = 0,547, χ2 = 0,363). 
А оценка ожирения невозможна в принципе, так как 
все пациенты, нуждающиеся в бариатрическом вме-

шательстве, страдают ожирением, что приводит к 
необоснованному завышению оценки по ШОТИ.

Выводы

1. Для оценки риска трудной интубации в ба-
риатрической хирургии возможно использование 
шкалы оценки трудной интубации, так как она про-
демонстрировала свою прогностическую ценность 
несмотря на отсутствие статических различий 
отдельных параметров (анамнез ТДП) или невоз-
можность оценки их статистической значимости 
(ожирение).

2. ШОТИ показала высокую чувствительность 
в отношении риска трудной интубации (Se = 1,0), 
однако невысокую специфичность (Sp = 0,473) 
в контингенте бариатрических пациентов.

3. При прогнозировании трудной интубации в ба-
риатрической хирургии с использованием шкалы 
ШОТИ следует руководствоваться следующей гра-
дацией: 4 балла и выше – есть риск трудной инту-
бации, менее 4 баллов – риск трудной интубации 
отсутствует.
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Введение

Специфика проведения продленной замести-
тельной почечной терапии (ПЗПТ) у пациентов с 
острым церебральным повреждением в настоящее 
время изучена недостаточно. В литературе пред-
ставлены лишь единичные клинические наблюде-
ния и серии случаев, посвященные использованию 
ПЗПТ у пациентов с острым повреждением голов-
ного мозга [2, 3, 5, 8, 9]. Малая изученность данного 

вопроса связана, с одной стороны, с низкой часто-
той развития острой почечной недостаточности 
при изолированном повреждении мозга, а с другой 
стороны, – с риском тяжелых осложнений ПЗПТ у 
данной категории пациентов. 

Частота развития острой почечной недостаточ-
ности у пациентов с черепно-мозговой травмой 
(ЧМТ) существенно ниже, чем частота развития 
других органных дисфункций, и составляет все-
го 0,45–1,9% [6, 12]. Несмотря на низкую частоту 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2022-20-2-36-43

Изменение внутричерепного давления при проведении 
продленной заместительной почечной терапии  
в остром периоде тяжелой черепно-мозговой травмы
А. А. ПолуПАн, т. М. бИРГ, А. в. ошоРов, А. А. ПАшИн, я. А. лАтышЕв, И. А. САвИн

Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н. Н. Бурденко, Москва, РФ

Цель – изучить влияние проведения продленной заместительной почечной терапии (ПЗПТ) в остром периоде черепно-мозговой травмы 
(ЧМТ) на внутричерепное давление (ВЧД).
Материалы и методы. Выполнен анализ динамики ВЧД при ПЗПТ у пациентов с тяжелой ЧМТ. Разделение процедур на 3 группы в 
зависимости от варианта изменения ВЧД позволило выполнить сравнительный анализ по ряду факторов, являющихся потенциальными 
предикторами усугубления внутричерепной гипертензии.
Результаты. Проведение ПЗПТ сопровождалось снижением ВЧД в 39% случаев (1-я группа), повышением ВЧД в 29% случаев (2-я груп-
па). В 32% случаев (3-я группа) ВЧД при проведении процедуры значимо не изменялось. Между группами различался исходный уровень 
натрия и степень его снижения за первые 6 часов процедуры, которые оказались значимо выше во 2-й группе. Была выявлена обратная 
корреляция между изменением уровня натрия за первые 6 часов процедуры и изменением ВЧД.
Выводы. Проведение ПЗПТ в острейшем периоде тяжелой ЧМТ может быть сопряжено как со снижением ВЧД, так и с его повышением. 
Основным фактором риска усугубления внутричерепной гипертензии при ПЗПТ является гипернатриемия. 
Ключевые слова: черепно-мозговая травма, продленная заместительная почечная терапия, внутричерепное давление, дисэквилибриум син-
дром, гипернатриемия
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Intracranial pressure changes during continuous renal replacement therapy  
in acute period of severe traumatic brain injury
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The objective was to study the effect of continuous renal replacement therapy (CRRT) in the acute period of traumatic brain injury (TBI) on 
intracranial pressure (ICP)
Materials and methods. An analysis of the dynamics of ICP during CRRT in patients with severe TBI was performed. The division of procedures 
into three groups, depending on the variant of ICP change, allowed to perform a comparative analysis of a number of factors that were potential 
predictors of aggravation of intracranial hypertension
Results. During CRRT, ICP decreased in 39% of cases (Group 1) and increased in 29% of cases (Group 2). In 32% of cases (Group 3), ICP did 
not change significantly during the procedure. The initial sodium level and the degree of sodium decrease during the first 6 hours of the procedure 
differed between the groups, which turned out to be significantly higher in the group 2. An inverse correlation was found between the change in 
sodium level during the first 6 hours of the procedure and the change in ICP. 
Conclusions. CRRT in the acute period of severe TBI can be associated with both a decrease and increase of ICP. The main risk factor for worsening 
intracranial hypertension during CRRT is hypernatremia.
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развития почечной недостаточности у пациентов с 
тяжелой ЧМТ, изучение эффективности и безопас-
ности экстракорпоральных методов лечения пред-
ставляется актуальным в связи с наличием в ряде 
случаев внепочечных показаний к ПЗПТ в случае 
развития, например, сепсиса, рефрактерной к меди-
каментозной терапии гипертермии и выраженной 
гипернатриемии [4]. Наиболее опасными ослож-
нениями экстракорпоральных методов лечения у 
пациентов с острой церебральной патологией яв-
ляются отек мозга на фоне дисэквилибриум-син-
дрома [9, 11] и интракраниальные кровоизлияния 
на фоне системной антикоагуляции [1, 2, 3]. Риск 
нарастания отека головного мозга и усугубления 
внутричерепной гипертензии является значимым 
фактором, сдерживающим использование замести-
тельной почечной терапии у пациентов с острой 
ЧМТ. В настоящей работе представлен анализ влия-
ния ПЗПТ на внутричерепное давление у пациентов 
с тяжелой ЧМТ.

Материалы и методы

Исследование носило ретроспективный характер. 
Для анализа были отобраны данные пациентов с тя-
желой ЧМТ, поступивших в НМИЦ нейрохирургии 
им. акад. Н. Н. Бурденко период с 2010 по 2020 г., 
которым выполняли ПЗПТ. Критериями включе-
ния в исследование являлись: проведение ПЗПТ в 
остром периоде ЧМТ, снижение уровня сознания 
ниже 9 баллов по шкале ком Глазго (ШКГ), наличие 
мониторинга внутричерепного давления (ВЧД) с 
регистрацией данных. Согласно данным критериям 
в исследование было включено 29 пациентов, кото-
рым суммарно было выполнено 38 процедур ПЗПТ. 
Характеристика отобранных пациентов представ-
лена в табл. 1.

Мониторинг ВЧД осуществляли с использовани-
ем паренхиматозного датчика ВЧД Codman (n = 16) 
или Raumedic (n = 13). Согласно принятому у нас 

протоколу ведения пациентов с тяжелой ЧМТ, всем 
пациентам, включенным в исследование, проводили 
расширенный прикроватный мониторинг, включаю-
щий в себя инвазивный мониторинг артериального 
давления (иАД), ЭКГ, парциальное давление угле-
кислого газа в конце выдоха (etCO2), непрерывный 
мониторинг температуры тела, пульсоксиметрию 
(SpO2). Мультимодальный мониторинг осущест-
вляли с использованием прикроватных мониторов 
Phillips. Регистрацию данных мониторинга осу-
ществляли с помощью программного обеспечения 
ICM+ (Cambridge Enterprise Ltd), позволяющего 
собирать данные с высокой частотой. В анализ были 
включены данные мониторинга за первые 24 часа 
процедуры ПЗПТ.

ПЗПТ выполняли при помощи аппарата Prismaf-
lex (Baxter). Показаниями к проведению процедуры 
являлись: сепсис в 22 случаях, rewarming-синдром1 в 
5 случаях, острая почечная недостаточность в 2 слу-
чаях. Всего у 29 пациентов было выполнено 38 про-
цедур. Из них в 13 случаях выполняли продленную 
вено-венозную гемофильтрацию (CVVH), в 19 слу-
чаях  – продленную вено-венозную гемодиафиль-
трацию (CVVHDF) и в 6 случаях  – продленный 
вено-венозный гемодиализ (CVVHD). В 19 случаях 
использовали системную антикоагуляцию гепари-
ном, в 16 случаях – регионарную цитрат-кальцие-
ваю антикоагуляцию, в 3 случаях антикоагуляцию 
не проводили.

Для оценки влияния ПЗПТ на ВЧД для каждого 
случая был выполнен анализ изменения ВЧД после 
начала процедуры. Значения ВЧД, полученные с по-
мощью высокочастотной регистрации данных, были 
усреднены за каждые 10 минут мониторинга. Ана-
лиз данных проводили за шестичасовые интервалы 
до и после начала процедуры. Таким образом, для 
каждого случая ПЗПТ было проанализировано 72 
значения ВЧД (36 до начала процедуры и 36 после). 
При наличии статистически значимых различий 
между ВЧД до и после начала процедуры пациента 

1 При согревании пациента возможно развитие так называемого rewarming-синдрома, который заключается в лихорадке, вазоплегии, 
 внутричерепной гипертензии, отеке головного мозга, гиперкалиемии и ацидозе.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатель Значение

Возраст, лет 39,2±15,6
Пол мужчины, n (%) 20 (69%)

женщины, n (%) 9 (31%)
Уровень сознания по ШКГ 4–5 баллов, n (%) 7 (24%)

6–7 баллов, n (%) 9 (31%)
8–9 баллов, n (%) 13 (45%)

Характер ЧМТ ушиб мозга, n (%) 12 (41%)
диффузное аксональное повреждение, n (%) 11(38%)
оболочечная гематома, n (%) 7 (24%)

Показания к ПЗПТ почечные, n (%) 2 (7%)
внепочечные, n (%) 27 (93)
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относили либо в группу снижения ВЧД (1-я груп-
па), либо в группу повышения ВЧД (2-я группа). 
При отсутствии статистически значимых различий 
между ВЧД до и после начала процедуры пациента 
относили в группу неизменного ВЧД (3-я группа) 
(рис. 1).

Для оценки состояния ауторегуляции мозгового 
кровотока использовали индекс PRx (pressure-re-
activity index) – показатель (индекс) ауторегуля-
торного ответа на изменение артериального дав-
ления.

Для анализа выраженности внутричерепной 
гипертензии помимо абсолютных значений ВЧД 
анализировали время внутричерепной гипертен-
зии (процент времени, когда ВЧД превышало 
20 мм рт. ст.) и дозу ВЧД. Доза ВЧД представляет 
собой площадь под кривой, образованной трендом 
ВЧД, а основанием для нее служит заранее выбран-
ная граница параметра ВЧД в 20 мм рт. ст. (рис. 2). 
Для расчета площади этой фигуры (дозы ВЧД) ис-
пользовались шестичасовые интервалы (360 минут) 
мониторинга, во время которых все значения ВЧД, 
превышающие отметку в 20 мм рт.  ст., суммиро-
вались. Подсчет времени внутричерепной гипер-
тензии и дозы ВЧД проводили с использованием 

Изменение ВЧД после начала ПЗПТ Динамика ВЧД в течение процедуры
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Рис. 1. Пример распределения пациентов по группам влияния ПЗПТ на ВЧД
Fig. 1. An example of the distribution of patients by groups of influence of CRRT on ICP

Рис. 2. Принцип расчета дозы ВЧД
Fig. 2. The principle of calculating the dose of ICP
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программы R («R: A language and environment for 
statistical computing» R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria. https://www.R-project.
org/).

Статистический анализ данных осуществляли 
с использованием программ Statistica 9.0 и Prism. За 
показатели среднего и разброса в случае нормаль-
ного распределения взяты среднее арифметическое 
и стандартное отклонение, в случае ненормального 
распределения – медиана и квартили. Для сравне-
ния групп данных использовали t-критерий Стью-
дента в случаях нормального распределения. В слу-
чаях ненормального распределения использовали 
критерий Манна–Уитни для сравнения 2 незави-
симых групп данных и тест Вилкоксона для срав-
нения 2 зависимых групп данных. При проведении 
корреляционного анализа использовали критерий 
Спирмана.

Результаты

В табл. 2  и на рис. 3 представлено распределение 
процедур ПЗПТ у пациентов с тяжелой ЧМТ по 
изменению ВЧД. В 15 случаях (39%) проведение 
ПЗПТ сопровождалось снижением ВЧД, в 11 случа-
ях (29%) – повышением ВЧД и в 12 случаях (32%) 
значимые изменения ВЧД во время проведения 
процедуры не отмечались.

На рис. 4 представлена динамика показателей 
среднего ВЧД за шестичасовые интервалы в тече-
ние проведения процедуры ПЗПТ.

На рис. 5 представлена динамика времени вну-
тричерепной гипертензии и дозы ВЧД за первые 
сутки проведения процедуры ПЗПТ. Видно, что в 
1-й группе на протяжении всей процедуры отме-
чалось как снижение дозы ВЧД, так и сокращение 
времени внутричерепной гипертензии, а во 2-й 
группе отмечалось повышение дозы ВЧД времени 
внутричерепной гипертензии. В 3-й группе не было 
выявлено влияния ПЗПТ на внутричерепную ги-
пертензию и из дальнейшего анализа пациенты этой 
группы были исключены.

C целью выявления предикторов реакции ВЧД 
на проведение ПЗПТ было выполнено сравнение 
1-й и 2-й групп по ряду показателей (табл. 3). Как 
видно из таблицы, группы различались между со-
бой по исходному уровню натрия. Во 2-й группе 
уровень натрия был статистически значимо выше, 
чем в 1-й группе. По остальным анализируемым 
показателям, таким как исходный уровень ВЧД, 
температура, состояние ауторегуляции мозгового 

кровотока, состояние гемодинамики статистически 
значимых различий получено не было.

Также между группами был проведен сравнитель-
ный анализ по динамике за первые 6 часов процеду-
ры уровня натрия, индекса PRx, температуры, САД, 
РаСО2 (табл. 4).

В обеих группах отмечалось значимое сниже-
ние температуры и снижение дозы вазопрессоров. 
Значимого изменения РаСО2 и уровня АД не было 
отмечено ни в одной из групп. Уровень натрия так-
же снижался в обеих группах, однако степень дан-
ного снижения была значимо выше у пациентов, у 
которых отмечалось усугубление внутричерепной 
гипертензии. Снижение уровня натрия через 6 ча-
сов после начала процедуры в 1-й группе составило 
2,5±2,8 ммоль/л, а во 2-й группе –5,3±1,7 ммоль/л 
(p = 0,006) (рис. 6).

Корреляционный анализ, выполненный на всем 
пуле пациентов, также вывил статистически зна-
чимую умеренную обратную корреляцию между 
изменением уровня натрия и изменением ВЧД за 
первые 6 часов процедуры (r = 0,35, p = 0,04) (рис. 7).

 

11; 29%

15; 39%

12; 32%

Снижение ВЧД (группа 1)
Повышение ВЧД (группа 2)
Отсутствие изменений (группа 3)

Рис. 3. Распределение случаев ПЗПТ по группам  
в зависимости от изменения ВЧД при проведении 
процедуры 
Fig. 3. Distribution of cases of CRRT by groups depending on changes  
in ICP during the procedure 

Рис. 4. Динамика ВЧД в разных группах
Fig. 4. Dynamics of ICP in different groups

Таблица 2. Распределение случаев ПЗПт по группам в зависимости от изменения ВЧД при проведении процедуры 
Table 2. Distribution of cases of CRRT by groups depending on changes in ICP during the procedure

Группа Количество процедур (N = 38) Среднее ВЧД за 6 ч  
до начала процедуры

Среднее ВЧД за первые  
6 ч процедуры p

Снижение ВЧД 15 22,9±4,7 17,3±4,7 < 0,0001

Повышение ВЧД 11 18,7±7,0 24,4±5,8 < 0,0002

Отсутствие изменения ВЧД 12 18,1±4,9 17,9±4,3 0,8
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Таким образом, можно предположить, что бы-
строе снижение уровня натрия при проведении 
ПЗПТ у пациентов с исходной гипернатриемий 
является основным патофизиологическими меха-
низмом усугубления внутричерепной гипертензии.

Механизм снижения ВЧД при проведении ПЗПТ в 
1-й группе до конца не ясен. Одним из вероятных ме-
ханизмов может служить купирование гипертермии 
или развитие гипотермии на фоне проведения проце-
дуры. Однако несмотря на то, что в большинстве слу-
чаев действительно отмечалоcь значимое снижение 
температуры тела во время ПЗПТ, у ряда пациентов 
температура тела во время процедуры не снижалась 
или даже повышалась, но при этом все равно отме-
чалось снижение ВЧД. Эти наблюдения свидетель-
ствуют о наличии и иных, отличных от гипотермии, 
патофизиологичесих механизмов снижения ВЧД 
при проведении ПЗПТ. К ним предположительно 
относятся: купирование цитокин- опосредованной 
вазоплегии церебральных сосудов, улучшение состо-
яния ауторегуляции мозгового кровотока и сниже-
ние сосудистой проницаемости на фоне элиминации 
медиаторов воспаления [7, 10].

Для уточнения роли изменения состояния ауто-
регуляции мозгового кровотока был выполнен 

Рис. 5. Динамика времени ВЧГ и дозы ВЧД в группах
Fig. 5. Dynamics of ICP time and ICP dose in groups

Рис. 6. Изменение концентрации натрия за 6 часов ПЗПТ
Fig. 6. The change in sodium concentration during 6 hours of CRRT

Таблица 3. характеристика 1-й и 2-й групп перед началом процедуры 
Table 3. Characteristics of the group 1 and the group 2 before the procedure

Показатель 1-я группа (n = 15) 2-я группа (n = 11) р

Исходный уровень ВЧД, мм рт. ст. 22,9±4,7 18,7±7,0 0,07
Исходный PRx 0,4±0,2 0,3±0,5 0,3
Исходная Т, C 38,5±0,7 37,8±1,2 0,07
Исходный уровень натрия, mmol/l 147,6±5,9 157,4±8,8 0,001
Исходное САД 82,7±11,6 79,2±12,9 0,1
Исходный уровень PaCO2 34,3±3,0 34,4±3,4 0,9
Доза норадреналина 0,8±0,6 0,7±0,4 0,25

Таблица 4. Динамика ряда факторов при проведении процедуры 
Table 4. Dynamics of a number of factors during the procedure

Показатель
1-я группа (n = 15) 2-я группа (n = 11)

До ПЗПТ 6ч ПЗПТ р До ПЗПТ 6ч ПЗПТ р

Na+, ммоль/л 147,6±5,9 145,1±3,8 0,02 157,4±8,8 152,1±7,8 0,001
Т, С 38,5±0,7 37,3±2,6 0,003 37,8±1,2 37,4±1,1 0,006
PaCO2, мм рт. ст. 34,3±3,0 34,5±1,9 0,9 34,4±3,4 34,9±4,1 0,39
PRx 0,35 (0,25;046) 0,19 (0,15;0,28) 0,02 0,4 (–0,09;0,6) 0,21 (–0,22;053) 0,7
САД, мм рт. ст. 82,7±11,6 84,5±12,1 0,09 79,2±12,9 83,6±9,5 0,08
Норадреналин, мкг/кг/мин 0,9 (0,5;1,5) 0,6 (0,5;0,9) 0,003 0,55 (0,15;1,3) 0,5 (0;0,9) 0,036
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделено р < 0,05.
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корреляционный анализ между изменением ВЧД 
и показателем PRx в общей выборке пациентов, 
который, однако, не выявил корреляции между 
изменением состояния ауторегуляции мозгового 
кровотока и динамикой внутричерепного давления 
(r = –0,11, p = 0,55). Тем не менее, межгрупповое 
сравнение PRx перед началом ПЗПТ и через 6 ча-
сов проведения процедуры показало статистически 
значимое снижение данного показателя в 1-й группе 
и отсутствие такового во 2-й группе (рис. 8).

Заключение

Одним из серьезных осложнений ПЗПТ в остром 
периоде тяжелой ЧМТ является усугубление вну-
тричерепной гипертензии и нарастание отека го-
ловного мозга, что может существенно ограничи-
вать использование данной методики у пациентов 
с острой церебральной патологией [11]. Однако в 
ходе нашего исследования было продемонстри-
ровано, что влияние ПЗПТ на ВЧД может носить 
разнонаправленный характер и приводить как к его 
повышению, так и к снижению. В настоящий мо-
мент влияние ПЗПТ на ВЧД изучено недостаточно, 
имеются лишь единичные публикации клинических 
случаев и серий наблюдений, посвященных данно-
му аспекту. Полученные нами данные о возможном 
благоприятном влиянии ПЗПТ на внутричерепную 
гипертензию согласуются с данными, опублико-
ванными J. J. Fletcher et al. (2009), которые в серии 
клинических наблюдений 4-х пациентов с ЧМТ и 
нетравматическим субарахноидальным кровоиз-
лиянием продемонстрировали значимое снижение 
ВЧД при проведении ПЗПТ [3] и клиническим слу-
чаем, опубликованным этими же авторами [2]. Наи-
более вероятными механизмами снижения ВЧД 
при проведении ПЗПТ представляются снижение 
температуры тела и улучшение состояния ауторе-
гуляции мозгового кровотока за счет коррекции 
системного воспалительного ответа и купирова-
ния вазоплегии [4, 7, 10]. Основными факторами 
риска усугубления внутричерепной гипертензии 
являлись исходный высокий уровень натрия и 
степень его снижения при проведении процедуры. 
Это позволяет предположить, что изменение про-
токола проведения процедуры ПЗПТ, направлен-
ное на предотвращение резкого изменения уровня 
натрия и, соответственно, осмолярности плазмы, 
позволит снизить риск развития дисэквилибри-
ум-синдрома и усугубления внутричерепной ги-
пертензии. С практической точки зрения можно 
предложить 2 варианта модификации протокола 
ПЗПТ у пациентов с гипертнатриемией: 1) повы-
шение концентрации натрия в диализирующем и 
замещающем растворах с помощью добавления в 

них гипертонического раствора натрия хлорида и 
2) непрерывную внутривенную инфузию гиперто-
нического натрия хлорида с рассчитанной скоро-
стью, позволяющей скомпенсировать аппаратный 
клиренс натрия. Представляется перспективной 
оценка эффективности и безопасности такой мо-
дификации протокола ПЗПТ в ходе дальнейших 
исследований в данной области.

Выводы

1. Проведение ПЗПТ в острейшем периоде тяже-
лой ЧМТ может быть сопряжено как со снижением 
ВЧД, так и с его повышением.

2. Основным фактором риска усугубления вну-
тричерепной гипертензии при проведении ПЗПТ в 
остром периоде тяжелой ЧМТ являются исходная 
гипернатриемия и степень снижения натрия при 
проведении процедуры.

3. Возможными механизмами снижения ВЧД 
при проведении ПЗПТ являются купирование ги-
пертермии и улучшение состояния ауторегуляции 
сосудов головного мозга.

Рис. 7. Корреляция изменений уровня натрия  
и ВЧД за 6 ч ПЗПТ
Fig. 7. Correlation of changes in the level of sodium and ICP  
during 6 hours of CRRT

Корреляция изменений уровня натрия и ВЧД за 6 ч ПЗПТ

Рис. 8. Динамика PRx при проведении ПЗПТ
Fig. 8. Dynamics of PRx during the CRRT
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Предикторы неблагоприятного исхода тяжелых инфекций  
у детей в критическом состоянии
к. в. ПшЕнИСнов1, Ю. С. АлЕкСАнДРовИч1, к. Ю. кРАСноСЕльСкИй1, в. А. кАзИАхМЕДов1, 2, А. И. конЕв3, М. Ю. козубов2

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
2 Детская городская клиническая больница № 5 им. Н. Ф. Филатова, Санкт-Петербург, РФ
3 Детский научно-клинический центр инфекционных болезней, Санкт-Петербург, РФ

Оценка вероятности неблагоприятного исхода тяжелых инфекций и сепсиса у детей с целью своевременной коррекции лечения является 
одной из наиболее острых проблем реаниматологии и интенсивной терапии.
Цель исследования – выявление предикторов неблагоприятного исхода тяжелых инфекций и сепсиса у детей при поступлении в ОРИТ.
Материалы и методы. Дизайн – ретроспективное когортное мультицентровое неконтролируемое исследование. Обследовано 180 де-
тей с тяжелым течением инфекционных заболеваний и сепсисом. Средний возраст пациентов составил 1,3 (0,5–4,1) года, маль-
чиков было 94 (52,2%) и девочек 86 (47,7%). Признаки шока при поступлении были выявлены у 100 (55,6%) детей. Оценка по 
шкале PEMOD в первые сутки лечения в ОРИТ составила 5,0 (40–8,0) баллов. Продолжительность лечения в ОРИТ составила 
8,6 (1–83) суток. В  зависимости от исхода заболевания все пациенты были разделены на 2 группы: 1-я группа – «выздоровление», 
2-я группа –  «летальный исход».
Результаты. Значимые различия в зависимости от исхода заболевания были характерны для таких клинико-лабораторных признаков, 
как среднее артериальное давление, дефицит оснований, оценка по шкале PEMOD, концентрация общего белка, альбумина и лактата в 
крови. Среднее артериальное давление ниже 60 мм рт. ст., дефицит оснований > [–8,4] ммоль/л, концентрация лактата в плазме крови 
более 3,3 ммоль/л, уровень альбумина в сыворотке крови менее 30 г/л и оценка по шкале PEMOD > 7 баллов при поступлении в ОРИТ 
свидетельствуют о высокой вероятности летального исхода. Величина дефицита оснований обладает максимальной чувствительностью 
(87,5%) и специфичностью (61,3%) для прогнозирования исхода при поступлении в ОРИТ.
Заключение. Тяжесть состояния детей с тяжелым течением инфекционных заболеваний и сепсисом при поступлении в ОРИТ обусловлена 
явлениями системной гипоперфузии, гипоксии и метаболическими нарушениями на фоне гипоальбуминемии.
Ключевые слова: инфекции, сепсис, септический шок, прогнозирование, дети, неблагоприятный исход
Для цитирования: Пшениснов К. В.,  Александрович Ю. С.,  Красносельский К. Ю.,  Казиахмедов В. А.,  Конев А. И.,  Козубов М. Ю. 
Предикторы неблагоприятного исхода тяжелых инфекций у детей в критическом состоянии // Вестник анестезиологии и реанимато-
логии. – 2023. – Т. 20, № 2. – С. 44–53. DOI: 10.24884/2078-5658-2022-20-2-44-53

Predictors of adverse outcome of severe infections in critically ill children
k. v. PShEniSnov1, Yu. S. AlEkSAnDrovich1, k. Yu. krASnoSElSkiY1, v. A. kAziAkhmEDov1, 2, A. i. konEv3, m. u. kozubov2 
1 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg
2 Child City Clinical Hospital № 5 named N. F. Filatov, Saint Petersburg, Russia
3 Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint Petersburg, Russia 

Background. Assessing the probability of an adverse outcome of severe infections and sepsis in children in order to timely correct treatment is one 
of the most acute problems of resuscitation and intensive care.
The ojective was to identify predictors of the adverse outcome of severe infections and sepsis in children upon admission to ICU.
Materials and methods. Design – a retrospective cohort multicenter uncontrolled study. 180 children with a severe course of infectious diseases 
and sepsis were examined. The mean age of the patients was 1.3 (0.5–4.1) years, boys were 94 (52.2%) patients and girls were 86 (47.7%) patients. 
Signs of shock at admission were detected in 100 (55.6%) children. The PEMOD score on the first day of treatment in ICU was 5.0 (40–8.0) points. 
The duration of treatment in ICU was 8.6 (1–83) days. Depending on the outcome of the disease, all patients were divided into two groups: group 
I – «recovery», group II – «death».
Results. Significant differences depending on the outcome of the disease were characteristic of clinical and laboratory signs such as mean blood 
pressure, base deficiency, PEMOD score, concentration of total protein, albumin and lactate in the blood. Mean blood pressure below 60 mmHg., 
base deficiency > [–8.4] mmol/L, plasma lactate greater than 3.3 mmol/L, serum albumin less than 30 g/L and PEMOD > 7 on ICU admission 
indicate a high probability of death. The magnitude of the base deficiency has the maximum sensitivity (87.5%) and specificity (61.3%) to predict 
outcome on ICU admission.
Conclusion. The severity of the condition of children with a severe course of infectious diseases and sepsis upon admission to ICU is due to the 
phenomena of systemic hypoperfusion, hypoxia and metabolic disorders against the background of hypoalbuminemia.
Keywords: infections, sepsis, septic shock, prognosis, children, adverse outcome 
For citation: Pshenisnov K. V., Aleksandrovich Yu. S., Krasnoselskiy K. Yu., Kaziakhmedov V. A., Konev A. I., Kozubov M. U. Predictors of adverse 
outcome of severe infections in critically ill children. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 2, P. 44-53. (In Russ.) DOI: 
10.24884/2078-5658-2022-20-2-44-53
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Введение

Инфекции и сепсис являются одними из основ-
ных причин смертельных исходов заболеваний 
у детей на протяжении всей истории человечества. 
Ежегодно в мире выявляется около 1,2 млн случаев 
сепсиса у детей [14, 23, 24].

В странах с высоким уровнем дохода сепсис диа-
гностируется более чем у 4% госпитализированных 
детей до 18 лет и у 8% пациентов педиатрических 
ОРИТ [9, 17, 20, 21, 23].

Смертность детей от сепсиса находится в диапа-
зоне от 4% до 50% в зависимости от тяжести забо-
левания, наличия факторов риска и географических 
особенностей региона [8, 9, 13, 17, 19].

В большинстве случаев причиной летальных ис-
ходов при сепсисе являются рефрактерный септиче-
ский шок и/или синдром полиорганной дисфункции, 
которые развиваются в течение первых 48–72 часов 
после поступления в стационар [10, 16, 18, 22].

Таким образом, только ранняя диагностика, вы-
явление пациентов группы риска с высокой веро-
ятностью неблагоприятного исхода заболевания и 
своевременная целенаправленная, патогенетически 
обоснованная терапия являются путем решения 
указанной проблемы [3–6, 22–24].

Первые попытки создания оценочных и про-
гностических систем для оценки степени тяжести 
состояния пациентов и прогнозирования исхода 
были предприняты достаточно давно. Одна из са-
мых ранних и широко известных шкал, оцениваю-
щих состояние пациентов с сепсисом, известна как 
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), позд-
нее была создана шкала PELOD (Paediatric Logistic 
Organ Dysfunction), предназначенная для примене-
ния в педиатрической практике [1]. 

В настоящее время у взрослых на этапе оказания 
экстренной помощи используется шкала qSOFA, у 
пациентов педиатрических ОРИТ – pediatric SOFA, 
однако они, так же, как и множество других шкал, 
имеют свои недостатки, основным из которых явля-
ется возможность лишь оценки степени выражен-
ности уже развившейся полиорганной дисфункции 
при отсутствии контроля тяжести метаболических 
нарушений, которые и предопределяют исход за-
болевания. То есть, эти шкалы, по сути, констати-
руют уже имеющиеся нарушения и оценивают ве-
роятность благоприятного или неблагоприятного 
исхода, в то время как любая шкала, направленная 
на прогнозирование, должна предсказывать особен-
ности течения заболевания у конкретного пациента 
на основании минимального количества доступных 
параметров, что является отправной точкой для 
дальнейших исследований [7].

Совсем недавно D. Durr et al. (2022) продемон-
стрировали, что чувствительность шкалы NEWS 
(National Early Warning Score) с оценкой ≥ 5 баллов 
превосходила чувствительность оценки qSOFA ≥ 2 
баллов для выявления пациентов с сепсисом в от-
делении неотложной помощи и прогнозирования 

течения и исхода заболевания, что является еще од-
ним ярким подтверждением необходимости даль-
нейшего научного поиска [12].

Цель исследования – выявление предикторов не-
благоприятного исхода тяжелых инфекций и сепси-
са у детей при поступлении в ОРИТ.

Материалы и методы

Обследованы 180 детей с тяжелым течением 
инфекционных заболеваний и сепсисом, находив-
шихся на лечении в ОРИТ СПб ГБУЗ «Детская 
городская больница им. Н. Ф. Филатова» и ФГБУ 
«Детский научный клинический центр инфекци-
онных болезней» Федерального медико-биологи-
ческого агентства Российской Федерации в период 
с 2010 по 2020 г.

Дизайн: ретроспективное когортное мультицен-
тровое неконтролируемое исследование. Критерии 
включения: дети старше месяца жизни с тяжелым 
течением инфекционных заболеваний и сепсисом, 
нуждающиеся в искусственной вентиляции легких. 
Критерии исключения: наличие тяжелых сопутству-
ющих заболеваний.

Средний возраст детей составил 1,3 (0,5–4,1) года, 
распределение по полу было приблизительно оди-
наковым: мальчиков было 94 (52,2%) и девочек 86 
(47,7%) пациентов.

Основной причиной поступления в ОРИТ явился 
сепсис, который был диагностирован у 134 (74,45%) 
детей. Септический процесс и рефрактерный септи-
ческий шок на фоне течения генерализованной 
фульминантной менингококковой инфекции был 
установлен у 35 (19,45%) пациентов, а сепсис на 
фоне течения пневмонии имел место у 18 (10%) 
детей. Тяжелые инфекции с поражением ЦНС от-
мечены у 45 (25%) детей: менингоэнцефалит – у 30 
(16,7%) и энцефалит – у 15 (8,35%) пациентов.

Признаки шока при поступлении были выявле-
ны у 100 (55,6%) детей. Оценка по шкале PEMOD 
в первые сутки лечения в ОРИТ составила 5,0 
(40–8,0) баллов, вероятность летального исхо-
да 5,9 (4,1–16,3)%. Инвазивную ИВЛ проводили 
161 (61,7%) ребенку, средняя продолжительность 
ИВЛ составила 72 (24–168) часов. Респираторную 
поддержку длительностью более 3 суток проводи-
ли 106 (58,8%) детям. Седация путем постоянной 
инфузии гипнотиков потребовалась 158 (87,7%) 
пациентам, а гемодинамическая поддержка – 138 
(76,6%) детям. Средняя продолжительность седа-
ции составила 3 (1–5) суток. Седация в течение 
3 суток и более потребовалась 57 (31,6%) пациен-
там. Гемодинамическую поддержку осуществляли 
3 (1–7) суток, длительная инфузия катехоламинов 
потребовалась 58 (32,2%) детям. В трансфузии пре-
паратов крови нуждались 102 (56,6%) пациентов. 
Продолжительность лечения в ОРИТ составила 
8,6 (1–83) суток. Летальный исход имел место у 80 
(44,4%) детей. Оценка по шкале PEMOD у пациен-
тов с летальным исходом при поступлении в ОРИТ 
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составила 5,0 (4,0–8,0) баллов, вероятность смерти – 
5,8 (4,0–16) %.

При поступлении всем пациентам проведено 
полное клинико-лабораторное обследование, вклю-
чавшее в себя оценку уровня сознания, мониторинг 
витальных функций, клинический и биохимиче-
ский анализ крови, коагулограмму, исследование 
газового состава и кислотно-основного состояния 
крови, концентрации лактата в крови, компьютер-
ную томографию и нейросонографию при наличии 
показаний. Наличие полиорганной недостаточно-
сти оценивали по шкале PEMOD.

Катехоламиновую поддержку проводили с ис-
пользованием дофамина, добутамина, адреналина и 
норадреналина при наличии артериальной гипотен-
зии, систолической дисфункции миокарда левого 
желудочка и синдроме малого сердечного выброса.

Уровень гемодинамической и катехоламиновой 
поддержки оценивали с учетом расчетной возраст-
ной потребности в жидкости, водного баланса и 
величины катехоламинового индекса:

Катехоламиновый индекс = дофамин, мкг·кг–1· 
·мин–1 + добутамин, мкг·кг–1·мин–1 + адреналин, 
 мкг·кг–1·мин–1 ·100 + норадреналин, мкг·кг–1·мин–1 ·100.

Для верификации гипоксемической дыхательной 
недостаточности использовали индекс Горовица 
или соотношение сатурации гемоглобина в пуль-
сирующем кровотоке (SpO2) к фракции кислорода 
во вдыхаемой смеси (FiO2).

Исследование показателей газового состава и кис-
лотно-основного состояния осуществляли ежеднев-
но на анализаторе ABL835 Flex (Radiometer, Дания). 
Все показатели оценивали в течение всего лечения 
в ОРИТ. В качестве исхода заболевания оценивали 
выздоровление или смерть пациента.

Статистической анализ. Проверку нормальности 
распределения вероятности количественных при-

знаков осуществляли с помощью критерия Колмо-
горова – Смирнова и Шапиро – Уилка. Учитывая, 
что большинство количественных признаков не 
соответствовали закону о нормальном распределе-
нии, для сравнения показателей групп пациентов 
использовали непараметрические методы (U-тест 
Манна – Уитни и критерий Вилкоксона) и метод 
ANOVA с поправкой Бонферрони. За критиче-
ский уровень значимости было принято значение 
р < 0,05. Все результаты исследования представ-
лены в виде медианы (Me), верхнего (Q1) и ниж-
него (Q3) квартилей. Для формирования однород-
ных групп пациентов и универсального подхода 
к оценке тяжести состояния детей в зависимости 
от исхода заболевания использовали кластерный 
анализ (метод К-средних). Для разработки моде-
лей прогнозирования исходов лечения пациентов 
в критическом состоянии в ОРИТ использовали 
дисперсионный и множественный линейный ре-
грессионный анализ.

Этическое одобрение. Исследование одобрено 
Этическим комитетом при ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
тербургский государственный педиатрический ме-
дицинский университет» Минздрава России (Про-
токол № 9/4 от 26.09.2016 г.).

Результаты 

На основании рангового корреляционного анали-
за Спирмена установлены зависимости различной 
степени выраженности между показателями со-
стояния пациента в течение первых 10 суток после 
поступления в стационар и исходом заболевания 
(табл. 1).

В 1-е сутки лечения в ОРИТ статистически 
значимые отрицательные зависимости средней 
силы выявлены между исходом заболевания кон-

Таблица 1. Зависимости между показателями клинико-лабораторного статуса и исходом тяжелых инфекционных 
заболеваний и сепсиса 
Table 1. The relation between the indicators of clinical and laboratory status and the outcome of severe infectious diseases and sepsis

Признак Spearman R p-уровень

1-е сутки
рН / исход 0,54 0,001
Дефицит оснований/исход 0,51 0,001
Концентрация лактата/исход –0,53 0,001
Сатурация венозной крови/исход 0,61 0,001
Концентрация фибриногена/исход 0,52 0,001

5-е сутки
Оценка по ШКГ/исход 0,52 0,001
Количество тромбоцитов/исход 0,41 0,001
Концентрация белка/исход 0,48 0,001

10-е сутки
Оценка по ШКГ/исход 0,63 0,001
Количество тромбоцитов/исход 0,62 0,001
Концентрация белка/исход 0,63 0,001
Концентрация альбумина/исход 0,46 0,001
МНО/исход –0,38 0,03
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центрацией лактата (R = –0,29; р = 0,001) и МНО 
(R = –0,26; р = 0,001).

На 5-е сутки статистически значимые отрица-
тельные зависимости были характерны для моче-
вины (R= –0,26; р = 0,00), креатинина (R = –0,26; 
р = 0,00), лактата (R = –0,24; р = 0,001) и фибрино-
гена (R = –0,29; р = 0,001). 

На 10-е сутки отмечается положительная зависи-
мость между оценкой по ШКГ (R = 0,5; р = 0,001), 
количеством тромбоцитов (R = 0,62; р = 0,001) и кон-
центрацией белка в плазме крови (R = 0,63; р = 0,001).

Выявлено максимальное статистически значимое 
различие средних величин при оценке влияния на 

исход следующих признаков: рН, дефицит осно-
ваний, концентрация лактата в крови и сатурация 
венозной крови (табл. 2).

С учетом показателей клинико-лабораторного 
статуса в первые сутки лечения в ОРИТ все па-
циенты были разделены на 2 кластера: благопри-
ятный и неблагоприятный. Значимые различия 
между кластерами пациентов были характерны для 
5 клинико-лабораторных признаков: среднее арте-
риальное давление, сатурация гемоглобина кисло-
родом в пульсирующей крови, концентрация об-
щего белка, альбумина и лактата (рис. 1). Средние 
значения показателей, имеющих  статистически 

Таблица 2. Показатели клинико-лабораторного статуса при поступлении, влияющие на исход 
Table 2. Indicators of clinical and laboratory status at admission affecting the outcome

Показатель
ANOVA

F P
Оценка по ШКГ 7,0 0,009
АД сист. 12,1 0,001
АД диаст. 6,5 0,012
АД сред. 8,4 0,003
Индекс Альговера-Бури 9,2 0,003
SpO2, % 19,8 0,0001
Мочевина 9,6 0,002
Креатинин 7,3 0,008
Общий белок 16,56 0,0001
Альбумин 13,3 0,0001
рН 55,4 0,0001
Напряжение углекислого газа в крови 12,9 0,0001
Дефицит оснований 47,0 0,0001
Лактат 43,55 0,0001
Сатурация венозной крови 65,6 0,0001
Протромбиновый индекс 18,8 0,0001

 Благоприятный исход
 Неблагоприятный исходMBP_1 SpO2_1 PT_1 ALB_1 LACT_1
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Рис. 1. Распределение пациентов с тяжелым течением инфекционных заболеваний  
и сепсисом по кластерам
Fig. 1. Distribution of patients with severe infectious diseases and sepsis by clusters



48

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 2, 2023

значимые различия между кластерами, представ-
лены в табл. 3.

С помощью ROC-анализа была оценена значи-
мость основных показателей, доступных в рутинной 
клинической практике, для прогнозирования риска 
неблагоприятного исхода заболевания.

Установлено, что концентрации лактата, величи-
ны дефицита оснований и оценка по шкале PEMOD 

не имеют статистически значимых различий при 
прогнозировании исхода тяжелых инфекций у 
детей, при этом дефицит оснований обладает мак-
симальной чувствительностью и специфичностью 
(табл. 4, рис. 2).

Для скринингового прогнозирования исходов 
тяжелых инфекций и сепсиса у детей на момент 
поступления в ОРИТ использовали математиче-

Таблица 3. Показатели кластеров пациентов в зависимости от исхода 
Table 3. Indicators of patient clusters depending on the outcome

Показатель
«Неблагоприятный исход» «Благоприятный исход»

Mean SD Variance Mean SD Variance
Среднее АД 30,8 21,7 471,8 67,9 14,0 196,6
SpO2, % 49,2 33,3 1107,4 95,8 6,2 38,2
Концентрация белка в плазме крови 42,2 12,3 151,8 55,3 10,7 114,4
Концентрация альбумина в плазме крови 24,9 8,1 65,8 32,7 13,3 176,0
Концентрация лактата 15,1 7,7 58,8 4,15 5,2 27,5

Таблица 4. Значимость клинико-лабораторных признаков для прогнозирования исхода заболевания  
при поступлении в ОРит 
Table 4. The importance of clinical and laboratory signs for predicting the outcome of the disease on ICu admission 

Показатель Лактат Дефицит оснований Оценка по шкале 
PEMOD Среднее АД

Площадь под кривой ROC (AUC) 0,778 0,774 0,74 0,616
Среднеквадратическая ошибка 0,04 0,04 0,04 0,05
95% доверительный интервал 0,71–0,84 0,705–0,833 0,67–0,80 0,54–0,69
Z-статистика 7,879 7,497 6,342 2,509
Уровень значимости р < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001 0,01
Индекс Юдена J 0,47 0,49 0,37 0,29
Точка отсечения ≤ 3,3 > [–8,4] ≤ 7 > 60
Чувствительность 81,73 87,5 87,5 76,92
Специфичность 65,33 61,3 49,33 52,0

Таблица 5. Переменные-предикторы, включенные в модель 
Table 5. Predictor variables included in the model

Шаги построения 
модели

Переменные  
в уравнении

B  
(коэффициент 
регрессии В)

S.E.  
(стандартная 

ошибка)

Wald  
(статистика 

Вальда)

Df (степень 
свободы)

Sig  
(значимость) Exp. B

Шаг 1а SVO2 –4,285 1,032 17,242 1 0,0001 0,014
Constant ,851 0,180 22,303 1 0,0001 2,341

Шаг 2б Пол –1,204 0,378 10,142 1 0,001 0,3
SvO2 –4,566 1,048 18,969 1 0,0001 0,01
Constant 1,505 0,296 25,940 1 0,0001 4,505

Шаг 3в Пол –1,166 0,386 9,127 1 0,003 0,312
SvO2 –4,336 1,056 16,848 1 0,0001 0,013
PEMOD –,962 ,390 6,095 1 0,014 0,382
Constant 2,045 ,389 27,613 1 0,0001 7,726

Шаг 4г Пол –1,123 ,396 8,037 1 0,005 0,325
GCS –1,222 ,471 6,749 1 0,009 0,295
SvO2 –4,486 1,079 17,266 1 0,000 0,011
PEMOD –1,541 ,476 10,496 1 0,001 0,214
Constant 2,849 ,541 27,696 1 0,000 17,268

П р и м е ч а н и е: а – переменная «SvO2» включена в модель на первом шаге; б – переменная «Пол» включена в модель на втором шаге;  
в – переменная PEMOD включена в модель на третьем шаге; г – переменная «Оценка по шкале ком Глазго» включена в модель на четвертом шаге. 



49

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 2, 2023

ское моделирование с помощью бинарной логисти-
ческой регрессии методом пошагового включения 
предикторов в модель (табл. 5).

Общая прогностическая способность модели со-
ставила 92,6%. В группе «выздоровление» имеется 
совпадение прогноза с реальным исходом в 98% 
случаев. В группе «смерть» совпадение прогнози-
руемых и реальных исходов составило 60,6%, что, 
вероятнее всего, связано с ассиметрией выборки и 
гораздо меньшим количеством пациентов с фаталь-
ным исходом. Для проверки прогностической эф-
фективности регрессионной модели использовали 
ROC-анализ.

По данным ROC-анализа (рис. 3), качество мо-
дели для прогнозирования благоприятного исхода 
тяжелых инфекций и сепсиса у детей достаточно 
высокое (AUC = 0,87), однако вероятность кор-
ректного прогнозирования фатального исхода 
невысока (около 70%), что подтверждается вели-
чиной AUC, которая составляет 0,173. Прогно-
стическую способность модели при предсказании 
летального исхода можно охарактеризовать как 
удовлетворительную, однако это не является ее не-
достатком, поскольку абсолютно точное предска-
зание летального исхода в реальной клинической 
практике невозможно. Представленная модель 
может использоваться для скринингового прогно-
зирования исхода тяжелых инфекций и сепсиса у 
детей в первые сутки лечения в ОРИТ, при этом 
одним из ее достоинств является минимальное 
количество широкодоступных клинических и ла-
бораторных показателей.

С помощью ROC-анализа установлено, что 
оценки по шкалам PEMOD и pSOFA об ла- 
дают приблизительно одинаковой ценностью при 
прогнозировании как длительности ИВЛ, сро- 
ков лечения в ОРИТ, так и исхода заболевания 
и не имеют статистически значимых различий 
(рис. 4).

Обсуждение 

Еще в наставлениях выдающегося древнегрече-
ского врача Гиппократа был раздел под названием 
«Прогностика», где он писал следующее: «Мне ка-
жется, что для врача самое лучшее позаботиться о 
способности предвидения. В самом деле, когда он 
будет предузнавать и предсказывать у больных и на-
стоящее, и прошедшее, и будущее, и все то, что боль-
ные опускают при своем рассказе, то, конечно, ему 
будут верить, что он больше знает дела больных, так 
что с большею доверчивостью люди будут решаться 
вручать себя врачу. А задача лечения наилучше бу-
дет совершаться, если он из настоящих страданий 
предузнает будущие… Этим именно способом он по 
заслуге приобретет себе уважение и будет хорошим 
врачом, ибо тех больных, которые могут побороть 

Рис. 3. ROC-кривая, отражающая эффективность 
регрессионной модели прогнозирования исхода
Fig. 3. ROC curve reflecting the effectiveness of the regression model  
for predicting the outcome

 Рис. 2. Оценка прогностической значимости клинико- 
лабораторных признаков при поступлении в ОРИТ
Fig. 2. Assessment of the prognostic significance of clinical  
and laboratory signs on ICU admission 
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Рис. 4. Оценка значимости оценок по шкалам PEMOD 
и pSOFA при поступлении в ОРИТ для прогнозирова-
ния исхода заболевания
Fig. 4. Assessment of the significance of assessments by the PEMOD 
and pSOFA scores on ICU admission for predicting the outcome  
of the disease
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болезнь, он, конечно, сможет уберечь гораздо лучше, 
задолго предусматривая каждый отдельный случай, 
а предузнавая и предсказывая, кто из больных ум-
рет, кто останется в живых, поставит себя вне вся-
кого нарекания» [2].

На основании полученных результатов можно 
утверждать, что на тяжесть течения инфекцион-
ных заболеваний и сепсиса у детей влияют такие 
показатели, как дефицит оснований, оценка по 
шкале PEMOD, среднее артериальное давление, 
концентрация лактата, общего белка и альбумина 
в плазме крови. Обращает на себя внимание, что в 
первые сутки лечения в ОРИТ наиболее значимые 
корреляционные зависимости были выявлены меж-
ду исходом заболевания и признаками нарушения 
перфузии (дефицит оснований и сатурация веноз-
ной крови), в то время как на 5-е и 10-е сутки на 
первое место уже выходят показатели, отражающие 
степень выраженности нарушений механизмов ау-
торегуляции гомеостаза: оценка уровня сознания 
по шкале комы Глазго, количество тромбоцитов в 
крови, концентрация общего белка и альбумина в 
сыворотке крови.

Отдельного обсуждения заслуживает и то, что 
концентрация общего белка и альбумина также 
имела существенные различия между группами 
пациентов при поступлении в ОРИТ в зависимо-
сти от исхода заболевания, что, по нашему мнению, 
является маркером более длительного течения забо-
левания и отягощенного преморбидного фона еще 
до поступления в стационар. Прогностическая зна-
чимость гипоальбуминемии как предиктора небла-
гоприятного исхода подтверждается исследовани-
ями и других авторов, что позволяет использовать 
этот показатель для скрининговой оценки тяжести 
состояния и определения дальнейшей терапевтиче-
ской тактики [11, 15].

При оценке чувствительности и специфич-
ности наиболее значимых параметров, оказыва-
ющих влияние на исход, нами установлено, что 
прогностическая ценность таких показателей, как 
концентрация лактата в плазме крови, величина 
дефицита оснований и оценка по шкале PEMOD 
приблизительно одинакова, в то время как уро-
вень среднего артериального давления обладает 
минимальной чувствительностью и специфич-
ностью. Наиболее высокая чувствительность и 
специфичность среди 4 исследованных показа-
телей была характерна для величины дефицита 
оснований (чувствительность – 87,5%, специфич-
ность – 61,3%).

В прогностическую модель для оценки вероятно-
сти неблагоприятного исхода заболевания вошли 

лишь 4 параметра, которые отражают пол ребенка, 
наличие полиорганной дисфункции и выраженных 
нарушений оксигенации.

При сопоставлении прогностической ценности 
оценок по шкалам PEMOD и pSOFA при посту-
плении в ОРИТ существенных различий между 
ними и их значимого влияния на исход выявлено 
не было, на основании чего можно предположить, 
что оценка степени выраженности полиорганной 
дисфункции в первые часы лечения в ОРИТ от-
ражает лишь тяжесть состояния пациента в теку-
щий момент, является «отправной» точкой для 
выбора стартовой терапии и не оказывает прямо-
го влияния на исход заболевания при адекватном 
лечении.

Кроме этого, хотелось бы отметить, что у детей с 
тяжелыми инфекциями и сепсисом на начальных 
стадиях заболевания редко имеет место тяжелая 
печеночная дисфункция, сопровождающаяся ги-
пербилирубинемией, поэтому применение шкалы 
PEMOD, которая вместо билирубина (входит в 
шкалу pSOFA) оценивает уровень ферментатив-
ной активности аспрататаминотрансферазы, в этой 
ситуации, на наш взгляд, представляется более 
оправданным, поскольку увеличение концентрации 
аспартатаминотрансферазы является маркером ги-
поксического поражения печени на фоне системной 
гипоперфузии.

Таким образом, ухудшение состояния детей с 
тяжелым течением инфекционных заболеваний и 
сепсисом при поступлении в ОРИТ в первую оче-
редь обусловлено явлениями системной гипопер-
фузии, гипоксии и метаболическими нарушениями 
на фоне гипоальбуминемии и длительного течения 
заболевания до поступления в стационар.

Выводы

1. Наиболее прогностически значимыми показа-
телями, позволяющими оценить вероятность ле-
тального исхода у детей с тяжелыми инфекцион-
ными заболеваниями и сепсисом при поступлении, 
являются концентрация лактата в плазме крови, 
дефицит оснований и оценка по шкалам полиор-
ганной дисфункции (pSOFA или PEMOD).

2. Среднее артериальное давление ниже 
60 мм рт. ст., дефицит оснований более –8,4 ммоль/л, 
концентрация лактата в плазме крови более 
3,3 ммоль/л, уровень альбумина в сыворотке кро-
ви менее  30 г/л и оценка по шкале PEMOD более 
7 баллов являются факторами риска и свидетель-
ствуют о высокой вероятности неблагоприятного 
исхода заболевания.
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Прогностическая значимость лабораторных показателей  
в определении тяжести течения и исхода новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)
н. в. ДРяГИнА1, н. А. лЕСтЕвА1, А. А. ДЕнИСовА2, Е. А. конДРАтьЕвА1, М. Ю. шАбунИнА1, А. н. конДРАтьЕв1

1 Российский научно-исследовательский нейрохирургический институт имени профессора А. Л. Поленова,  
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр имени В. А. Алмазова», Санкт-Петербург, РФ
2 Государственный университет морского и речного флота им. адмирала С. О. Макарова, Санкт-Петербург, РФ

Цель – определить прогностическую ценность воспалительных маркеров и других лабораторных показателей в крови больных COVID-19 
для оценки тяжести течения и летальности при этом заболевании.
Материалы и методы. Ретроспективно проанализированы клинические и лабораторные данные 819 пациентов с COVID-19, проходивших 
лечение в условиях стационара. У 700 (85,5%) пациентов заболевание протекало в среднетяжелой форме, они все выздоровели. Пациенты 
с тяжелым течением коронавирусной инфекции (n = 119) были госпитализированы в отделение реанимации, среди них у 47 (39,5%) исход 
заболевания был благоприятным, а у 72 (60,5%) имел место летальный исход. Всем пациентам при поступлении и в динамике выполняли 
клинические, биохимические (включая ИЛ-6) и коагулологические исследования. Больным с тяжелым течением COVID-19 дополнительно 
измеряли концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-10, фактора некроза опухоли TNF-α.
Результаты. Исходно у больных с тяжелым течением заболевания по сравнению со среднетяжелым были более высокие уровни С-реактивного 
белка (p < 0,001), ЛДГ (p = 0,007), D-димеров (p = 0,028), фибриногена (p = 0,014), количества лейкоцитов (p = 0,018), а также более низкие 
уровни альбумина (p < 0,001). У больных с летальным исходом выявлены более высокие, чем у выживших, уровни ЛДГ (p = 0,008), креатинина 
(p = 0,009), мочевины (p < 0,001), тропонина (p = 0,024), D-димеров (p = 0,002), фибриногена (p = 0,009), относительного содержания незрелых 
лейкоцитов (p = 0,004), соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (p = 0,022). На 7-е сутки госпитализации отмечен резкий подъем ферритина, 
мочевины, D-димеров, ЛДГ, интерлейкинов в группе умерших больных. С помощью метода операционных кривых наблюдателя определили пре-
дикторы неблагоприятного исхода при COVID-19: ИЛ-10 выше 9,46 пг/мл (площадь под ROC-кривой AUC = 0,902), мочевина выше 6,6 ммоль/л 
(AUC = 0,815), TNF-α выше 12,6 пг/мл (AUC = 0,799), С-реактивного белка выше 59,6 мг/л (AUC = 0,714), ЛДГ выше 348 Ед/л (AUC = 0,702), 
отношение нейтрофилов к лимфоцитам выше 4,94 (AUC = 0,700), ИЛ-6 выше 62,2 пг/мл (AUC = 0,686), ферритин выше 772 мкг/л (AUC = 0,654).
Выводы. Исходные уровни ЛДГ, D-димеров, фибриногена обладают дискриминационной способностью для определения как степени 
тяжести, так и исхода COVID-19. Степень выраженности воспалительного ответа при поступлении коррелирует со степенью тяжести забо-
левания, но не имеет прогностического значения. У больных с неблагоприятным исходом на момент поступления уже имеются начальные 
проявления органной дисфункции (оцененные по уровню креатинина, мочевины, тропонина). На 7-е сутки госпитализации связь значений 
с исходом появляется у ферритина и интерлейкина-6. 
Ключевые слова: COVID-19, цитокиновый шторм, интерлейкины, ферритин, СРБ, исход
Для цитирования: Дрягина Н. В., Лестева Н. А., Денисова А. А., Кондратьева Е. А., Шабунина М. Ю., Кондратьев А. Н. Прогностическая 
значимость лабораторных показателей в определении тяжести течения и исхода новой коронавирусной инфекции (COVID-19) // Вестник 
анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 2. – С. 54–65. DOI: 10.24884/2078-5658-2022-20-2-54-65

Prognostic significance of laboratory parameters in assessment the severity  
of the course and outcome of coronavirus disease (COVID-19)
n. v. DrYAginA1, n. A. lEStEvA1, A. A. DEniSovA2, E. A. konDrAtYEvA1, m. Yu. ShAbuninA1, A. n. konDrAtYEv1

1 Polenov Neurosurgical Institute, Branch of the Almazov National Medical Research Centre, Saint Petersburg, Russia
2 The Admiral Makarov State University of Maritime and Inland Shipping, Saint Petersburg, Russia

The objective – to evaluate the dynamics and prognostic value of inflammatory markers and other laboratory parameters in the blood of patients 
with COVID-19 and to assess the severity of the course and mortality in this disease.
Materials and Methods. The clinical and laboratory data of 819 patients with COVID-19 treated in a hospital were retrospectively analyzed. In 
700 (85.5%) patients, the disease occurred in a moderate form, these patients were recovered. Patients with severe course (n = 119) were treated 
in the intensive care unit, of which 47 (39.5%) patients had a favorable outcome and 72 (60.5%) patients died. All patients underwent clinical, 
biochemical (including IL-6) and coagulological studies at admission and in dynamics. The concentration of IL-1ß, IL-8, IL-10, tumor necrosis 
factor TNF-α were additionally measured in patients with severe COVID-19.
Results. Initially, patients with severe disease, compared with moderate, had higher levels of C-reactive protein (p < 0.001), LDH (p = 0,007), D-dimers 
(p = 0.028), fibrinogen (p = 0.014), the number of white blood cells (p = 0.018), as well as lower levels of albumin (p < 0.001). In the group of patients with 
fatal outcome, higher levels of LDH (p = 0.008), creatinine (p = 0.009), urea (p < 0.001), troponin (p = 0.024), D-dimers (p = 0.002), fibrinogen (p = 0.009), 
the relative content of immature leukocytes (p = 0.004), neutrophil to lymphocyte ratio (p = 0.022) were found than in survivors. On the 7th day of hos-
pitalization, an acute increase in ferritin, urea, D-dimers, LDH, interleukins was noted in the group of deceased patients. Using the observer’s operating 
curves method, predictors of an unfavorable outcome in COVID-19 were determined: IL-10 above 9.46 pg/ml (area under the ROC curve AUC = 0.902), 
urea above 6.6 mmol/L (AUC = 0.815), TNF-α above 12.6 pg/ml (AUC = 0.799), C-reactive protein above 59.6 mg/L (AUC = 0.714), LDH above 348 U/L 
(AUC = 0.702), neutrophil to lymphocyte ratio above 4.94 (AUC = 0.700), IL-6 above 62.2 pg/ml (AUC = 0.686), ferritin above 772 μg/L (AUC = 0.654).
Conclusions. Baseline levels of LDH, D-dimers, and fibrinogen have a discriminatory ability to determine both the severity and the outcome of 
COVID-19. The severity of the inflammatory response upon admission correlates with the severity of the disease, but has no prognostic value. At 
the time of admission, patients with an unfavorable outcome already have initial manifestations of organ dysfunction (assessed by creatinine, urea, 
and troponin levels). On the 7th day of hospitalization, the relationship of values and the outcome appears in ferritin and interleukin 6. The presence 
of a strong correlation between the levels of interleukins IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α makes it possible to measure any of them. 

CoVID-19: стратегии лечения/ 
CoVID-19: treatment strategies
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Введение

Выявление факторов риска прогрессирования 
новой коронавирусной инфекции (НКИ) у больных 
с тяжелой формой течения имеет значение для опре-
деления тактики интенсивной терапии. В настоящее 
время очевидно, что патологический иммунно-вос-
палительный ответ и цитокиновый шторм могут 
быть причиной полиорганной недостаточности и 
фатального прогрессирования COVID-19 [7, 19, 24, 
26]. Цитокиновый шторм приводит к следующим 
последствиям: разрушение тканей и клеток вызыва-
ет резкое и массивное увеличение цитопатических 
продуктов, что выражается в повышении сыворо-
точной концентрации аспартатаминотрансферазы, 
лактатдегидрогеназы, креатинкиназы; повреждение 
эндотелиальных клеток вызывает серьезные нару-
шения в системе свертывания – фибринолиз и вы-
ход плазмы из кровеносных сосудов. Эти изменения 
усугубляются митохондриальной дисфункцией, что 
еще больше усиливает воспалительные патофизио-
логические процессы [4].

Многие лабораторные тесты могут быть ис-
пользованы в качестве прогностических маркеров 
тяжелого течения заболевания и повышенного ри-
ска летального исхода. Основным ограничением 
доступных исследований является то, что время 
отбора проб для оценки биомаркеров с момента 
появления симптомов заболевания четко не регла-
ментировано [22, 23].

Большое количество исследований показало 
корреляцию уровня сывороточного ферритина и 
тяжести течения новой коронавирусной инфекции 
[8, 10]. Традиционно ферритин используется в ка-
честве маркера для оценки запасов железа. Подобно 
С-реактивному белку (СРБ), он является белком 
острой фазы, уровень его повышается при многих 
инфекционных заболеваниях. В литературе также 
имеются многочисленные данные о корреляции 
уровней цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18, 
TNF-α со степенью тяжести COVID-19 [10, 20, 21]. 
Широкий спектр биологических эффектов цитоки-
нов, синтезируемых преимущественно лейкоцита-
ми, включающий активацию и дифференцировку 
всех видов иммунокомпетентных клеток, стимули-
рование выработки антител, синтеза гепатоцитами 
белков острой фазы, объясняет ключевую роль этих 
молекул в патогенезе НКИ.

Необходимость оптимизации терапии на осно-
вании определения критических лабораторных по-
казателей обсуждается и отечественными авторами 
[1, 3, 6]. По мере накопления информации и анализа 

большого числа данных о лабораторных проявлениях 
новой коронавирусной инфекции возникла необходи-
мость в установлении однозначных диагностических 
критериев «цитокинового шторма». Также существу-
ет потребность более широкого взгляда на патогенез 
COVID-19, не ограничивающегося только концепци-
ей «цитокинового шторма» [2]. Применение кортико-
стероидов для пациентов в критическом состоянии с 
целью предотвращения чрезмерной воспалительной 
реакции является одним из определяющих факторов 
интенсивной терапии [18]. Несвоевременное назначе-
ние иммуносупрессивной терапии для купирования 
гиперцитокинемии в ряде случаев увеличивает риск 
вторичных гнойно-септических осложнений. Следу-
ет оценивать уровни лабораторных показателей, на 
значения которых не оказывает влияние терапия кор-
тикостероидами, таких как прокальцитонин или соот-
ношение количества нейтрофилов к лимфоцитам [21].

Цель исследования  – определить прогностиче-
скую ценность воспалительных маркеров и дру-
гих лабораторных показателей в крови больных 
COVID-19 для оценки тяжести течения и леталь-
ности при этом заболевании.

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ историй бо-
лезни 819 пациентов с COVID-19, проходивших 
лечение в периоды перепрофилирования в инфек-
ционный стационар с 18.05.2020. по 10.07.2020. г. и 
с 23.12.2020. по 10.02.2021. г. Среди пациентов было 
414 (50,5%) женщин и 405 (49,5%) мужчин; средний 
возраст больных составил 59,9±13,3 лет. 

Интенсивную терапию проводили согласно вре-
менным методическим рекомендациям «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» версии 6–9 в соответствии 
с Методическими рекомендациями Общероссий-
ской общественной организации «Федерация 
анестезиологов и реаниматологов» «Анестезиоло-
го-реанимационное обеспечение пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19», а также с 
внутренним протоколом клиники.

Критерии включения в исследование: наличие у 
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Ретроспективно пациенты были разделены на 
3 группы: 1-я группа – больные со среднетяжелым 
течением заболевания – 700 (85,5%) пациентов, 2-я 
группа – пациенты с тяжелым течением заболева-
ния, находившиеся на лечении в отделении реани-
мации и переведенные из него с улучшением – 47 
(5,7%) пациентов, 3-я группа – больные с тяжелым 
течением заболевания, закончившимся летальным 
исходом – 72 (8,8%) пациента.

Всем больным выполняли: клинический ана-
лиз с лейкоцитарной формулой и СОЭ, тропонин, 
прокальцитониновый тест (полуколичественно), 
биохимический анализ, включающий электроли-
ты, глюкозу, общий белок, альбумин, общий би-
лирубин, креатинин, мочевину, АЛТ, АСТ, ЛДГ, 
лактат, СРБ, ферритин, интерлейкин-6 (ИЛ-6); 
коагулограмма (АЧТВ, протромбиновое время / 
протромбиновый индекс по Квику (ПИ) / МНО, 
фибриноген, D-димеры). Больным с тяжелым 
течением COVID-19 дополнительно определяли 
концентрацию ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-10, фактора не-
кроза опухоли TNF-α. У пациентов, находящих-
ся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
выполняли анализ кислотно-основного состояния 
крови.

Пациентам, нуждающимся в проведении ИВЛ, 
проводили нейровегетативную стабилизацию 
пропофолом, тиопенталом натрия, фентанилом, 
дексмедетомидином в различных комбинациях. 
Пациентам на неинвазивной вентиляции легких 
(НВЛ) нейровегетативную стабилизацию обеспечи-
вали дексмедетомидином или фентанилом с дексме-
детомидином. Степень седации оценивали по шкале 
Ramsay, уровень сознания – по шкале комы Глазго 
(The Glasgow Coma Scale – GCS).

Анализ данных проводили ретроспективно с ис-
пользованием сведений, содержащихся в единой 
медицинской информационной системе Центра. 
Статистическому анализу подвергали все клини-
ко-лабораторные данные пациентов, но для облег-
чения восприятия на графиках отразили динамику 
лабораторных показателей на 1-е, 3-и, 5-е, 7-е, 10-е, 
14-е и 21-е сутки госпитализации.

Для проведения статистической обработки дан-
ных использовали пакет прикладных статистиче-
ских программ SPSS STATISTICS, а также среду R, 
которая является средством разработки методов ин-
терактивного анализа данных. Нормально распре-
деленные непрерывные данные были представлены 
в виде среднего±стандартное отклонение. Сравни-
тельный анализ этих данных был проведен между 
группами пациентов с использованием непарного 
двустороннего t-критерия Стьюдента.  Переменные, 
не имевшие нормального распределения, были вы-
ражены в виде медиан и межквартильных интерва-
лов и сравнивались между группами с использова-
нием критерия Манна – Уитни. Различия считали 
достоверными при p < 0,05. Взаимосвязи между ин-
терлейкинами и другими лабораторными показате-
лями были проанализированы с помощью коэффи-
циента корреляции Пирсона. Анализ ROC-кривых 
(операционных кривых наблюдателя) был проведен 
для получения оптимальных значений отсечения 
для оценки прогностической эффективности лабо-
раторных тестов, вычислялись чувствительность, 
специфичность и площадь под кривой (AUC). Ре-
зультаты AUC интерпретировались как отсутствие 
прогностической эффективности параметра (0–0,5), 
низкая (0,5–0,7), умеренная (0,7–0,8), хорошая 
(0,8–0,9) и высокая прогностическая эффектив-
ность (0,9–1,0).

Результаты 

Проведена сравнительная оценка пациентов 
3-х групп по полу, возрасту, показателям гемоди-
намики, степени поражения легких. Распределение 
больных разной степени тяжести по полу было рав-
номерным, доля мужчин в 1, 2 и 3 группах составила 
49%, 53% и 51% соответственно. Больные 3-й груп-
пы были достоверно старше (69,2±10,4 лет), чем 
больные 1-й и 2-й групп (58,9±13,1 и 62,1±12,7 лет 
соответственно), p = 0,0001. Пациенты всех групп 
при поступлении не имели достоверных различий 
по показателям температуры тела, частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и частоты дыхания (ЧД). 

Таблица 1. Возраст, показатели гемодинамики, температуры тела, степень поражения легких  
по данным компьютерной томографии (Кт) в исследуемых группах при поступлении (M±m) 
Table 1. Age, hemodynamic parameters, body temperature, degree of lung damage according to computed tomography (CT) in the study groups  
at admission (M±m)

Параметр 1-я группа (n = 700) 2-я группа (n = 47) 3-я группа (n = 72) Значение Pа Значение Рb
Возраст, лет 58,9±13,1 (24–93) 62,1±12,7 (31–82) 69,2±10,4 (41–89) 0,084 0,002
Т, ° С max 37,4±0,8 (35,6–39,9) 37,3±0,8 (36,3–39,0) 37,1±0,8 (35,6–39,1) 0,098 0,439
ЧСС, уд./мин max 87,1±14,1 (48–140) 87,3±15,6 (55–119) 91,0±17,2 (50–164) 0,928 0,215
ЧД max 20,1±2,3 (14–30) 21,4±4,2 (10–34) 21,7±4,4 (12–36) 0,059 0,714
SO2, % min 94,8±3,3 (61–100) 91,8±8,5 (60–99) 88,5±8,9 (60–99) 0,024 0,039
АД сист, мм рт. ст. min 128±14,4 (88–190) 131±17,9 (93–185) 123±19,5 (65–170) 0,218 0,016
АД диаст, мм рт. ст. min 79,8±9,9 (50–120) 79,5±14,8 (50–143) 73,7±14,0 (35–95) 0,877 0,033
АД ср, мм рт. ст. min 95,9±10,5 (40,0–146,6) 96,9±15,1 (53,3–128,0) 89,4±15,5 (40,0–146,7) 0,662 0,009
КТ, баллы 1,9±0,8 (0–4) 2,5±1,1 (0–4) 2,5±0,9 (1–4) 0,011 0,829
П р и м е ч а н и е: Pа – различия между группами 1 и 2; Рb– различия между группами 2 и 3.
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Напряжение кислорода в крови (PаO2) снижалось 
при повышении тяжести заболевания. Пациенты 
1-й и 2-й групп не различались по показателям ар-
териального давления (АД), но у выживших паци-
ентов значения АД были достоверно выше, чем у 
пациентов с летальным исходом. Степень тяжести 
поражения легких по данным компьютерной томо-
графии (КТ) при поступлении в 1-й группе состав-
ляла 1,9±0,8 и была достоверно ниже, чем во 2-й и 
3-й группах. Между группами 2-й и 3-й по этому 
показателю достоверных различий выявлено не 
было, степень тяжести поражения легких состав-
ляла 2,5±1,1 и 2,5±0,9 соответственно (табл. 1).

По данным табл. 1 обратило на себя внимание 
отсутствие лихорадки у пациентов во всех группах. 
Данный факт требует уточнения: действительно, к 
моменту перевода пациентов в ОРИТ у большин-
ства из них гипертермии не было, несмотря на то, 
что, по данным анамнеза, заболевание манифести-
ровало интоксикационным синдромом с повышени-
ем температуры тела. Но на фоне предшествующей 
(в том числе на амбулаторном этапе лечения) посту-
плению в ОРИТ терапии нестероидными противо-
воспалительными средствами и глюкокортикоида-
ми гипертермия была купирована.

У больных с тяжелым течением дополнительно 
были проанализированы клинические особенности 
течения НКИ, сопутствующие заболевания, частота 
органной дисфункции и виды респираторной под-
держки (табл. 2).

Наиболее распространенными сопутствующи-
ми заболеваниями являлись ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), гипертоническая болезнь, сахарный 
диабет 2 типа (СД 2) и ожирение. В группе с ле-
тальным исходом тяжесть состояния пациентов 
была достоверно выше, признаки полиорганной 
недостаточности (ПОН) отмечены у 90% пациентов 
против 23% во 2-й группе; средний балл по шкале 
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment – дина-
мическая оценка органной недостаточности) в 3-й 
группе составил 14±4 против 6±2 во второй группе 
(табл. 2). У больных 3-й группы инвазивная вен-
тиляция легких (ИВЛ) применена в 96% случаев, 
тогда как во 2-й группе ИВЛ не проводили нико-

му; летальность среди больных на ИВЛ составила 
100%. НВЛ во 2-й группе применяли реже, чем в 3-й 
группе (23% и 39% соответственно); среди больных, 
которым проводили НВЛ, летальность составила 
65%. У пациентов с летальным исходом уровень со-
знания, оцененный по шкале комы Глазго GCS, был 
ниже, а степень седации по шкале Ramsay выше, чем 
у выживших пациентов с тяжелым течением НКИ.

Следующим этапом работы явилась сравнитель-
ная оценка лабораторных показателей у пациентов 
в 3-х группах при поступлении (табл. 3).

Как следует из данных табл. 3, исходно у боль-
ных с тяжелым течением заболевания наблюдались 
более высокие уровни СРБ, ЛДГ, D-димеров, фи-
бриногена, количества лейкоцитов, а также более 
низкие уровни альбумина (p < 0,05). В группе боль-
ных с летальным исходом при поступлении были 
выявлены более высокие уровни ЛДГ, креатинина, 
мочевины, тропонина, D-димеров, фибриногена, 
относительного содержания незрелых лейкоцитов, 
соотношения нейтрофилов к лимфоцитам (neu-
trophil to lymphocyte ratio – NLR) и более низкий 
уровень альбумина, чем у выживших больных с 
тяжелым течением (p < 0,05). По нашему мнению, 
это свидетельствует о том, что степень выраженно-
сти воспалительного ответа (СРБ, лейкоциты) при 
поступлении коррелирует со степенью тяжести за-
болевания, но не имеет прогностического значения 
для определения исхода заболевания.

Концентрация альбумина как отрицательного 
белка острой фазы закономерно имеет обратную 
корреляцию с тяжестью заболевания. У больных 
с неблагоприятным исходом на момент поступле-
ния уже имеются начальные проявления органной 
дисфункции (по уровню креатинина, мочевины, 
тропонина). Значения ЛДГ, лабораторного пока-
зателя, косвенно характеризующего степень дыха-
тельной дисфункции, и D-димеров, отражающих 
гиперкоагуляционное состояние, демонстрируют 
взаимосвязь как с тяжестью, так и с исходами за-
болевания. Содержание прокальцитонина (PCT) в 
нашей работе определялось полуколичественным 
методом, поэтому статистическая оценка проводи-
лась в виде процента положительных результатов. 

Таблица 2. Оценка степени тяжести, уровня сознания и сопутствующей патологии в группах 2 и 3 (M±m) 
Table 2. Assessment of severity, level of consciousness and concomitant pathology in groups 2 and 3 (M±m)

Показатель 2-я группа (n = 47) 3-я группа (n = 72)
ИБС 19 (40,4%) 44 (61,1%)
Гипертоническая болезнь 26 (55,3%) 50 (69,4%)
СД 2 13 (27,7%) 17 (23,6%)
Ожирение 6 (12,7%) 8 (11,1%)
Наличие ПОН 11 (23,4%) 65 (90,3%)
SOFA, баллы 6±2 14±4
ИВЛ 0 69 (95,8%)
НВЛ 11 (23,4%) 28 (38,8%)
Ramsay, баллы 1,7±0,7 4,8 ±1,9
GCS, баллы 13,3±3,4 9,1±4,1
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При  поступлении положительный прокальцитони-
новый тест (> 0,5 нг/мл) был отмечен у 5,7% паци-
ентов 1-й группы, у 11,4% 2-й и у 25,5% пациентов 
3-й группы.

Обратило на себя внимание, что исходные кон-
центрации таких показателей системного воспали-
тельного ответа, как ИЛ-6 и ферритин, у пациентов 
всех групп были значительно выше референсных 
значений, но не имели достоверных различий. Вы-
раженное увеличение ферритина происходило в 
группе умерших пациентов к 7-м суткам пребыва-
ния в стационаре, постепенно увеличиваясь до 21-го 
дня наблюдения. В то же время у выживших па-
циентов ферритин не демонстрировал отчетливой 
динамики, оставаясь на протяжении всего периода 
наблюдения на исходном уровне (рис. 1).

Подобная тенденция с колебаниями около исход-
ных значений у выживших пациентов и с подъе-
мом на 7–10-е сутки у умерших была выявлена для 

D-димеров и мочевины, что отражает нарастание 
ПОН (данные не показаны). Другой острофазовый 
белок, СРБ, демонстрировал непохожую на ферри-
тин динамику. Его значения были максимальными 
у пациентов всех групп при поступлении и затем 
начинали снижаться; у выживших пациентов сни-
жение было постоянным, и показатели достигали 
нормальных значений к 14 дню. У умерших паци-
ентов на 7-е сутки снижение прекращалось, и до 
конца наблюдения или до дня смерти находилось 
в среднем на уровне 60 мг/л (рис. 2).

Отчетливая динамика наблюдалась у альбумина, 
пациенты всех групп поступали в стационар с мак-
симальными значениями этого показателя, которые 
затем начинали снижаться (рис. 3). У выживших па-
циентов снижение замедлялось к концу первой неде-
ли наблюдения, тогда как у умерших пациентов сни-
жение сохранялось до наступления смерти (рис. 4). 
Интересным наблюдением явилось то, что различия 

Таблица 3. Значения исследуемых лабораторных показателей при поступлении, Mе [25%; 75%] 
Table 3. Values of the studied laboratory parameters at admission, Mе [25%; 75%]

Показатель Нормальные  
значения 1 группа (n = 700) 2 группа (n = 47) 3 группа (n = 72) Pа Рb

WBC, ×109 л 4–9 6,1 [4,7; 8,0] 7,3 [5,5; 10,3] 7,5 [5,7; 10,9] 0,018 0,299

Нейтрофилы абс., ×109/л 1,4–6,5 4,8 [3,2; 6,3] 5,1 [3,8; 8,9] 5,4 [3,9; 8,7] 0,086 0,363

Лимфоциты абс., ×109/л 1,2–3 1,36 [0,92; 1,60] 1,24 [0,92; 1,68] 0,95 [0,65; 1,45] 0,513 0,219
Нейтр. /лимф. NLR, абс. 0,78–3,53 4,67 [2,33; 5,32] 4,99 [2,90; 7,14] 6,42 [4,43; 10,8] 0,267 0,022
п/я, % 0–5 8 [4; 11] 7 [4; 12] 10 [7; 17] 0,764 0,004
СОЭ, мм/ч 2–15 18 [10; 30] 19 [6; 33] 23 [11; 39] 0,773 0,186
Hb, г/л 120–160 138 [128; 149] 138 [126; 151] 133 [115; 148] 0,666 0,105
PLT, ×109/л 150–400 227 [156; 272] 237 [143; 274] 227 [118; 277] 0,599 0,730
СРБ, мг/л < 5 57,3 [18,9; 93,1] 104,2 [33,8; 156,0] 109,3 [44,2; 151,8] < 0,001 0,791
Ферритин, мкг/л 10–300 641,0 [235,2; 745,2] 691,0 [331,1; 984,0] 857,4 [289,8; 1113,5] 0,111 0,103
Глюкоза, ммоль/л 4,1–6,1 7,2 [5,7; 7,3] 7,2 [6,2; 9,8] 7,2 [6,2; 9,3] 0,282 0,888
Альбумин, г/л 34–48 41,4 [37,2; 42,1] 36,3 [33,7; 39,1] 34,5 [30,7; 37,8] < 0,001 0,008
ЛДГ, Ед/л 135–225 301 [233; 349] 354 [258; 435] 480 [309; 562] 0,007 0,008
Лактат, ммоль/л 0,5–2,2 2,62 [1,87; 3,18] 2,73 [2,10; 3,28] 2,80 [2,19; 4,09] 0,266 0,215
АСТ, Ед/л < 38 31,9 [21,3; 43,4] 33,4 [21,0; 43,2] 39,2 [22,1; 59,4] 0,942 0,122
АЛТ, Ед/л < 41 36,6 [21,7; 44,4] 34,1 [26,0; 54,3] 38,2 [20,8; 49,3] 0,198 0,464
Общий билирубин, мк-
моль/л

< 17,1 6,6 [5,7; 10,7] 7,6 [5,8; 10,3] 9,4 [6,5; 14,3] 0,375 0,121

Креатинин, мкмоль/л 62–106 85,2 [67,2; 97,3] 87,8 [68,7; 101,2] 99,7 [75,8; 143,6] 0,552 0,009
Мочевина, ммоль/л 2,5–8,3 5,1 [3,8; 6,5] 6,6 [4,6; 8,4] 8,1 [5,6; 12,0] 0,019 < 0,001
Na+, ммоль/л 133–145 137 [136; 140] 135 [132; 139] 137 [134; 139] 0,360 0,342
К+, ммоль/л 3,3–5,1 3,8 [3,5; 4,2] 4,0 [3,6; 4,2] 4,1 [3,7; 4,5] 0,664 0,583
Тропонин, нг/мл < 0,02 0,00 [0,00; 0,00] 0,00 [0,00; 0,02] 0,25 [0,02; 2,57] 0,157 0,024
Фибриноген, г/л 2–4 4,4 [4,2; 6,3] 5,8 [5,0; 6,8] 5,1 [4,1; 6,7] 0,014 0,009
Протромбиновый  
индекс, %

> 70 78 [68; 88] 80 [69; 88] 73 [64; 82] 0,615 0,177

D-димер, нг/мл < 500 539 [375; 690] 780 [494; 1476] 1160 [575; 2666] 0,028 0,002
ИЛ-6, пг/мл < 3,3 89,1 [59,0; 103,3] 39,9 [19,1; 145,4] 73,5 [49,7; 120,8] 0,194 0,181
pH (арт) 7, 35–7,45 – 7,50 [7,47; 7,52] 7,32 [7,24; 7,37] – 0,002
pO2 (арт), мм рт. ст. 80–95 – 72 [45; 142] 68 [50; 83] – 0,755
pCO2 (арт), мм рт. ст. 35–45 – 33 [31; 36] 37,0 [36; 45] – 0,070
sO2 (арт), % 93–99 – 89,5 [84,0; 95,5] 86,8 [81,8; 94,1] – 0,541
П р и м е ч а н и е: Pа – различия между группами 1 и 2; Рb– различия между группами 2 и 3.
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в уровнях альбумина у больных всех групп в каждой 
временной точке были достоверны (p < 0,05). 

Показатели клинического анализа крови демон-
стрировали зачастую разнонаправленную динами-
ку, для большинства параметров различия между 
группами были достоверными только в отдельные 
временные отрезки. Обобщая, можно сказать, что 
у умерших пациентов количество лейкоцитов, ней-
трофилов и отношение нейтрофилов к лимфоцитам 
NLR было выше, чем у выживших, а количество 
лимфоцитов и тромбоцитов ниже за весь период на-
блюдения. Отчетливые различия были обнаружены 
для РСТ: у пациентов 1-й группы количество поло-
жительных результатов РСТ снижалось с 5,7% при 
поступлении до 0% к 10-м суткам госпитализации, 
у пациентов 2-й группы оно колебалось от 11,4% до 
17,6% в течение первых 2 недель и снижалось до 0% 
к 21 дню, а у пациентов 3-й группы количество по-

ложительных результатов неуклонно повышалось 
с 25% при поступлении до 83% к 21-м суткам.

Для ИЛ-6, цитокина, обладающего провоспали-
тельными эффектами, наблюдалась динамика, похо-
жая на динамику ферритина. У пациентов 3-й груп-
пы уровни ИЛ-6 стали достоверно выше, чем у 
выживших пациентов, на 7-е сутки, а на 10-е сутки 
медианное значение превысило 700 пг/мл (рис. 4). 
Наблюдение за динамикой ИЛ-6 было ограничено 
10-ми сутками в связи с тем, что на 14-е и 21-е сут-
ки приходилось малое число измерений данного 
показателя. Также из статистики были исключены 
результаты пациентов, получавших блокатор рецеп-
тора ИЛ-6 (тоцилизумаб).

За исключением ИЛ-6, количество измерений 
цитокинов было недостаточным для построения 
графиков (n = 22 во 2-й группе и n = 28 в 3-й группе), 
поэтому результаты представлены в виде медиан и 
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Рис. 1. Динамика концентрации ферритина  
(медианы) в исследуемых группах. Здесь и далее  

* – p < 0,05 при сравнении между группами 1 и 2;  
** – p < 0,05 при сравнении между группами 2 и 3

Fig. 1. Dynamics of ferritin concentration (medians) in the studied 
groups. Hereafter * – p < 0.05 when comparing between groups 1  
and 2; ** – p < 0.05 when comparing between groups 2 and 3

Рис. 2. Динамика концентрации СРБ (медианы)  
в исследуемых группах
Fig. 2. Dynamics of CRP concentration (medians) in the studied groups

Рис. 3. Динамика концентрации альбумина  
(медианы) в исследуемых группах
Fig. 3. Dynamics of albumin concentration (medians) in the studied 
groups
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Рис. 4. Динамика концентрации ИЛ-6 (медианы)  
в исследуемых группах. ** – p < 0,05 при сравнении 
между группами 2 и 3
Fig. 4. Dynamics of IL-6 concentration (medians) in the studied groups. 

** – p < 0.05 when comparing between groups 2 and 3



60

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 2, 2023

межквартильных размахов, полученных за весь пе-
риод наблюдения (табл. 4).

Как следует из данных табл. 4, в группе умерших 
пациентов достоверно выше были значения ИЛ-6, 

ИЛ-8 и ИЛ-10, причем наиболее выраженным явля-
лось увеличение ИЛ-6. Между уровнями цитокинов 
обнаружены положительные корреляционные зави-
симости, коэффициент корреляции Пирсона пока-

Таблица 4. Значения исследуемых цитокинов в 2-й и 3-й группах, Mе [25%; 75%] 
Table 4. Values of the studied cytokines in groups 2 and 3, Me [25%; 75%]

ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-6, пг/мл ИЛ-8, пг/мл ИЛ-10, пг/мл TNF-α, пг/мл
2-я группа 5 (4,5–8) 37,2 (14,1–170,5)* 42,7 (20,4–80,4)* 2,6 (0–6,7) * 11,4 (9,6–12,7)
3-я группа 2 (1,5–3,4) 103,0 (30,2–387,3) 149,2 (37,4–209,5) 14,2 (6,8–18.1) 14,8 (12,7–17,9)
Референсные значения 0–5 0–3,3 0–62 0–9,1 0–8,1
П р и м е ч а н и е: * – p < 0,05 при сравнении между группами.

Рис. 5. Корреляционные зависимости между ИЛ-6  
и остальными цитокинами
Fig. 5. Correlations between IL-6 and other cytokines

Рис. 6. Корреляционные зависимости между уровнем 
цитокинов и показателями газового обмена
Fig. 6. Correlations between the level of cytokines and parameters  
of blood gas analysis

Таблица 5. Площадь под RoC-кривой и оптимальные значения отсечения параметров в зависимости от исхода 
заболевания 
Table 5. The area under the RoC-curve and the optimal values cut-off of parameters depending on the outcome of the disease

Параметр AUC
Мах значение параметра  

для прогнозирования  
положительного исхода

Чувствительность (Se) Специфичность (Sp) Диагностическое 
отношение шансов

ИЛ-10, пг/мл 0,902 9,46 76,92% 88,89% 26,67
Мочевина, ммоль/л 0,815 6,6 50,32% 86,20% 6,33
TNF-α, пг/мл 0,799 12,6 76,92% 55,56% 4,17
СРБ, мг/л 0,714 59,6 50,83% 7,99% 3,66
PCT, нг/мл 0,708 0 89,55% 50,30% 8,68
ЛДГ, Ед/л 0,702 348 50,00% 73,55% 2,78
Нейтр/Лимф. 0,700 4,94 70,23% 61,47% 3,76
ИЛ-6, пг/мл 0,686 62,2 62,50% 55,38% 4,01
Креатинин, мкмоль/л 0,683 63,5 50,00% 70,33% 2,37
pCO2 (арт), мм ртст 0,680 34,6 52,94% 71,69% 2,85
Ферритин, мкг/л 0,654 772 70,36% 50,33% 2,4
Билирубин, мкмоль/л 0,642 8,4 49,67% 70,66% 2,38
Лактат, ммоль/л 0,633 2,45 49,21% 66,83% 1,95
Д-димер, нг/мл 0,633 764,3 50,00% 73,63% 2,79
Лейкоциты, х109/л 0,632 7,50 65,44% 51,34% 2,00
Нейтрофилы абс., х109/л 0,619 6,07 58,40% 56,83% 1,85
П р и м е ч а н и е: диагностическое отношение шансов – это отношение шансов теста быть положительным, если у субъекта есть заболевание, 
к шансам теста быть положительным, если у субъекта нет заболевания.
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зывал сильную корреляцию между ИЛ-6, ИЛ-1β, 
ИЛ-8, ИЛ-10 и TNF-α (рис. 5). В нашей работе мы 
имели возможность анализа целого ряда интер-
лейкинов, однако, исходя из вышеизложенного, 
нет необходимости в рутинном назначении допол-
нительных цитокинов, достаточно контроля ИЛ-6 
как наиболее распространенного и часто упомина-
ющегося в литературе.

Мы попытались выявить зависимость между 
уровнями цитокинов и другими лабораторными 
показателями. Наиболее сильные корреляционные 
связи были получены между интерлейкинами и па-
раметрами газообмена. По данным корреляционно-
го анализа установлено, что увеличение уровня лю-
бого из интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10 
и TNF-α) прогнозирует снижение величин pH(арт), 
sO2(арт) и увеличение показателя pCO2(арт), т. е. 
нарастание проявлений дыхательной недостаточ-
ности в виде гиперкапнии и гипоксемии (рис. 6).

Для определения прогностической значимости 
лабораторных тестов в качестве дополнительного 
метода был использован анализ ROC-кривых  – 
операционных кривых наблюдателя (Receiver 
Operation Characteristic Curves). Для общей оцен-
ки теста применялся показатель AUC (Area Under 
Curve, площадь под ROC-кривой)  – совокупный 
показатель производительности теста по всем воз-
можным диагностическим порогам. Данный анализ 
показал, что наибольшую площадь под ROC-кривой 
имеет параметр ИЛ-10 (AUC = 0,902), что говорит о 
высокой производительности теста для оценки ис-

хода НКИ. Для мочевины, TNF-α и СРБ значения 
AUC составили 0,815; 0,799 и 0,714 соответственно, 
что свидетельствует о хорошей прогностической 
эффективности этих параметров (табл. 5). 

Как следует из данных табл. 5, применение по-
роговых значений для показателей, имеющих наи-
большую чувствительность (Se), таких как РСТ, 
ИЛ-10, TNF-α, ферритин, отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам, количество лейкоцитов и ИЛ-6 по-
зволяет с большой долей вероятности прогнозиро-
вать летальный исход. Графическое изображение 
результатов одномерного логистического регрес-
сионного анализа представлено на рис. 7.

Обсуждение

Ретроспективный анализ клинических, рентге-
нологических и лабораторных данных, полученных 
при обследовании пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией среднетяжелого и тяжелого вариан-
тов течения, позволил выделить ряд неблагоприятных 
факторов данного заболевания, исследование которых 
на этапе до поступления больных в ОРИТ, возмож-
но, позволило бы назначать иммунносупрессивные 
препараты для прерывания «цитокинового шторма». 

Для оценки степени тяжести коронавирусной ин-
фекции при поступлении следует ориентироваться 
на содержание в крови СРБ, ЛДГ, D-димеров, фи-
бриногена, количества лейкоцитов, а также степени 
тяжести поражения легких по данным компьютер-
ной томографии. Тенденция к увеличению значений 

Рис. 7. ROC-кривые для ИЛ-6, ИЛ-10, TNF-α, СРБ, PCT и ферритина  
у пациентов с COVID-19 для определения летального исхода
Fig. 7. ROC curves for IL-6, IL-10, TNF-α, CRP, PCT and ferritin in patients with COVID-19  
to determine the lethal outcome
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клинико-лабораторных показателей, свидетель-
ствующих о развитии полиорганной недостаточно-
сти, наблюдается у пациентов с летальным исходом 
уже при поступлении в стационар. Неблагоприят-
ными факторами для определения исхода заболева-
ния являются высокие значения при поступлении 
ЛДГ, креатинина, мочевины, тропонина, D-димеров, 
фибриногена, относительного содержания незрелых 
лейкоцитов, соотношения нейтрофилов к лимфо-
цитам (NLR), низкое АД. Таким образом, согласно 
нашим наблюдениям, при поступлении на степень 
тяжести НКИ в большой степени указывают мар-
керы воспалительного ответа (СРБ, лейкоциты), в 
то время как изменения показателей, отражающих 
степень органной дисфункции (мочевина, креати-
нин, тропонин), имеют прогностическое значение.

Распространенность бактериальной ко-инфек-
ции, по данным прокальцитонинового теста, зави-
села как от тяжести, так и от исхода заболевания. 
При поступлении положительный результат теста 
встречался у каждого 4-го пациента с неблагопри-
ятным исходом; это в 2 раза чаще, чем у выживших 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 и в 5 раз 
чаще, чем у пациентов со среднетяжелой формой. 
Проводимое лечение приводило к санации бакте-
риальных очагов инфекции у всех выживших па-
циентов к концу госпитализации, но оказывалось 
неэффективным у больных с неблагоприятным 
исходом, о чем свидетельствовал неуклонный рост 
прокальцитонина: количество положительных ре-
зультатов в 3-й группе достигало 83% к 21-м суткам.

Несмотря на многочисленные свидетельства о 
сильной взаимосвязи между уровнями ферритина 
и степенью тяжести и исходом COVID-19 [1, 10, 23], 
в нашем исследовании исходные уровни этого по-
казателя не имели существенных различий между 
пациентами 3-х групп. Однако, начиная с 7-х суток, 
у пациентов с неблагоприятным исходом наблю-
дался выраженный рост концентрации ферритина. 
Для понимания значимости ферритинемии нужно 
помнить, что его уровень не только отражает реак-
цию острой фазы, но и играет критическую роль 
при воспалении. Сложные патогенетические пути 
этого белка связывают между собой метаболизм же-
леза, инфекцию, воспаление, оксидативный стресс 
и свертывающую систему. Повышенный синтез 
ферритина при воспалении является защитным 
механизмом, заключающимся в связывании железа, 
необходимого для жизнедеятельности микроорга-
низмов, и стимулирующим продукцию противовос-
палительных цитокинов. С другой стороны, ферри-
тин, являясь продуктом макрофагов, параллельно 
активирует их для синтеза провоспалительных 
цитокинов. Ферритин повышается также за счет 
высвобождения из погибших в результате инфек-
ции клеток, при этом теряя часть депонированного 
железа. Это железо переходит в окисленную форму, 
которая способствует образованию свободных ради-
калов и активных форм кислорода. Эти соединения, 
в свою очередь, вызывают тканевое и клеточное по-

вреждение, в том числе меняют морфологию эри-
троцитов и фибриногена, приводя к фиброзу тканей 
и внутрисосудистой коагуляции [9, 17]. Значимость 
ферритина для оценки степени тяжести и исхода 
НКИ отмечена почти всеми авторами, однако даже 
очень высокие цифры данного маркера необязатель-
но являются приговором для больного [5]. В нашей 
работе у 192 пациентов 1-й группы (27,4%) уровень 
ферритина хотя бы однократно превышал отметку 
в 1000 мкг/л; у одного больного со среднетяжелым 
течением при поступлении уровень ферритина был 
выше 13000 мкг/л, а у другого на протяжении всего 
периода наблюдения не опускался ниже 8000 мкг/л. 
И наоборот, тяжелое течение НКИ не всегда сопро-
вождалось выраженным повышением ферритина – 
у 24 пациентов 2-й группы (51%) и у 16 пациентов 
3-й группы (22%) уровень ферритина ни разу не 
превысил отметку в 1000 мкг/л.

Схожую с ферритином динамику продемонстри-
ровал ИЛ-6, провоспалительный цитокин, облада-
ющий плейотропными эффектами, основными из 
которых являются выработка острофазовых белков, 
дифференцировка В-лимфоцитов и хемотаксис 
нейтрофилов к очагу воспаления. Значимые раз-
личия в уровнях ИЛ-6 между умершими и выжив-
шими пациентами наблюдались, начиная с 7-х су-
ток госпитализации. Кроме того, в группе умерших 
пациентов достоверно выше были значения ИЛ-8 
и ИЛ-10, то есть наряду с повышением уровней 
провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и IL8, ини-
циирующих воспалительный ответ, одновременно 
увеличивался и уровень противовоспалительного 
ИЛ-10, ограничивающего развитие воспаления. 
Наши данные согласуются с данными литературы, 
согласно которым у больных COVID-19 выявляется 
резкое повышение уровня ИЛ-10, коррелирующе-
го с тяжестью воспалительного процесса [12, 16]. 
Является это результатом нарушения противовос-
палительных механизмов ИЛ-10, резистентностью 
организма к его действию или включением неклас-
сических для данного ИЛ провоспалительных эф-
фектов, остается предметом дискуссий [14].

Несмотря на достаточно скромные значения ме-
диан, у некоторых пациентов концентрации цитоки-
нов достигали очень высоких значений – например, у 
одного пациента 2-й группы при поступлении ИЛ-6 
превышал 32000 пг/мл, к концу 1-й недели после 
госпитализации показатель снизился до 2530 пг/мл; 
у другого пациента 3-й группы уровень ИЛ-6 за день 
до смерти составлял 81600 пг/мл. Указанные изме-
нения трактовались как «цитокиновый шторм» и 
служили показанием для назначения антицитоки-
новой терапии. Стоит отметить, что клинические 
проявления гиперцитокинемии были выражены не 
так ярко, как лабораторные. Таким образом, увели-
чение уровня ИЛ-6 на 7–10-е сутки госпитализации 
прогнозирует наступление летального исхода, т. е. 
наши наблюдения подтвердили данные многочис-
ленных исследований о плохом прогностическом 
значении «цитокинового шторма».
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Подтверждение неблагоприятных эффектов вы-
соких уровней цитокинов следует также из выяв-
ленной взаимосвязи между ними и нарушениями 
газового обмена крови по типу гиперкапнии и ги-
поксемии. Избыточное высвобождение цитокинов 
сопровождается усилением воспалительной реак-
ции, повреждением микроциркуляторного русла 
и многих органов, в том числе развитием острого 
респираторного дистресс-синдрома, который может 
приводить к дыхательной недостаточности. Наши 
результаты согласуются с данными других исследо-
вателей о том, что уровень цитокинов, в частности, 
ИЛ-6, является маркером, указывающим на риск 
дыхательной недостаточности [13, 15].

Еще одним параметром, заслуживающим внима-
ния при обсуждении лабораторных характеристик 
пациентов COVID-19, является альбумин. В нашей 
работе альбумин обладал прогностическим значени-
ем для определения степени тяжести и исхода НКИ 
в любой момент измерения. Альбумин является 
наиболее известным отрицательным белком острой 
фазы. Его снижение при воспалении обусловлено 
усиленной деградацией, повышенной проницаемо-
стью капилляров, увеличением потребления, пере-
распределением в организме и уменьшением синтеза 
в результате влияния провоспалительных интерлей-
кинов [25]. Гипоальбуминемия приводит к наруше-
нию функций, выполняемых данным белком, таких 
как регулирование коллоидно-осмотического давле-
ния, транспорт свободных жирных кислот, влияние 
на фармакокинетику лекарственных препаратов, 
поддержание рН крови, связывание активных форм 
кислорода и некоторых медиаторов воспаления [11]. 
Таким образом, связь гипоальбуминении с тяжелым 
течением и неблагоприятным исходом COVID-19 
имеет патогенетическое обоснование.

Наиболее выраженные различия в лабораторных 
показателях между умершими и выжившими паци-
ентами наблюдались на 7-е сутки госпитализации, 

когда отмечался резкий подъем ИЛ-6, феррити-
на, мочевины, D-димеров, ЛДГ в группе умерших 
больных. Эти данные укладывались в представ-
ление о тяжелой форме COVID-19 как об инфек-
ции с гиперергическим воспалительным ответом, 
приводящей к необратимому поражению многих 
органов и систем организма в результате прямого 
повреждающего действия вируса SARS-CoV-2, фа-
тального влияния «цитокинового шторма», тяжело-
го протромботического состояния, присоединения 
бактериальных осложнений и развития сепсиса. 
На значения этих лабораторных показателей сто-
ит обращать особенное внимание, так как не всегда 
их увеличение совпадает с ухудшением состояния 
больного, зачастую клинические признаки нараста-
ния ПОН несколько отсрочены.

Выводы 

1. Исходные уровни ЛДГ, D-димеров, фибрино-
гена обладают прогностической значимостью для 
определения как степени тяжести, так и исхода 
COVID-19. 

2. Степень выраженности воспалительного ответа 
(концентрация СРБ, количество лейкоцитов) при 
поступлении коррелирует со степенью тяжести за-
болевания, но не имеет прогностического значения. 
У больных с неблагоприятным исходом на момент 
поступления уже имеются начальные проявления 
органной дисфункции (по уровню креатинина, мо-
чевины, тропонина). На 7-е сутки госпитализации 
связь значений с исходом появляется у ферритина 
и интерлейкина-6. 

3. Неблагоприятным прогностическим факто-
ром является увеличение цитокинов, в том числе 
противовоспалительного ИЛ-10. Наличие сильной 
корреляции между уровнями ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 
TNF-α позволяет проводить измерение любого из 
этих цитокинов.
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Introduction

In December 2019, in Wuhan (China) a previously 
unknown coronavirus, SARS-Cov-2 was identified 
that today is known as COVID-19. A virus with high 
level of contagion and high mortality rate of 2% due 

to respiratory distress in infected patients [7]. Despite 
massive effort to control viral transmission, it became 
an enormous worldwide pandemic.

The most common and severe manifestation of 
COVID is hypoxic respiratory failure that is also the 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2022-20-2-66-70
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Введение. С началом пандемии COVID-19 возросла значимость клинических критериев для интубации трахеи у тяжелобольных пациентов 
с дыхательной недостаточностью, особенно в условиях ограниченных ресурсов. 
Цель – оценить важность показателя насыщения гемоглобина кислородом как критерия для интубации трахеи у пациентов с COVID-19.
Материалы и методы. Многоцентровое проспективное обсервационное когортное исследование, включившее 117 пациентов с COVID-19, 
которые нуждались в респираторной поддержке в период с марта по июнь 2021 г. Пациенты были интубированы в соответствии с протоколом 
каждого участвовавшего в исследовании учреждения и клиническим заключением анестезиолога. Регистрировали признаки дыхательной 
недостаточности, методы респираторной поддержки и результаты лечения пациентов.
Результаты. Из 117 случаев у 100 пациентов насыщение гемоглобина кислородом составило 60–90%, 58 из них были интубированы. 
Во время госпитализации 56 интубированных пациентов и 14 неинтубированных пациентов умерли (96,6% против 33,3%).
Заключение. Насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом в пределах 60–90% не может быть ключом к решению проблемы ин-
тубации у пациентов с COVID-19 и, следовательно, само по себе не может быть подходящим критерием для принятия решения об интубации.
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Background. Since the beginning of COVID-19 pandemic, the importance of clinical criteria for tracheal intubation in critically ill patients with 
respiratory failure became more noteworthy, especially in resource limitations. 
The objective was to evaluate the importance of hemoglobin oxygen saturation as a criterion for tracheal intubation in patients with COVID-19
Materials and methods. This is a multi-center, prospective, observational cohort study. We included 117 patients with COVID-19 who needed 
respiratory support between March to June 2021. Patients were intubated by the protocol of each institution participating in the study and the 
anesthesiologist’s clinical judgement. Signs of respiratory failure, methods of respiratory support and patient outcome were recorded. 
Results. Among 117 studied cases, 100 patients had hemoglobin oxygen saturation of 60–90% in whom 58 were intubated. During hospitalization, 
56 intubated patients and 14 non-intubated patients died (96.6% Vs. 33.3%).
Conclusion. Arterial blood hemoglobin oxygen saturation of 60–90 could not be the correct key to unlock the problem of intubation decision in 
patients with COVID-19. Therefore, hemoglobin oxygen saturation should not be solely regarded as an indication for intubation in COVID-19. 
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main reason of mortality [1, 8, 12]. Thus, these patients 
need respiratory support to maintain adequate oxy-
genation, ventilation, prevention of lung injury and 
decrease respiratory work. Respiratory support could 
be in various levels and it depends on the degree of 
alveolar damage and the severity of Acute Respiratory 
Distress Syndrome (ARDS). Oxygen can be delivered 
via different devices. Nasal cannula, simple face mask 
and reservoir bag increase FiO2 by low flow oxygen. 
On the other hand, face mask with venturi valve and 
high flow nasal cannula (HFNC) provide high flow 
oxygen support. Non-invasive ventilation (NIV) in-
cluding continuous positive airway pressure (CPAP) 
and bilevel positive airway pressure (BiPAP) deliver 
oxygen to airway by applying positive pressure [5, 10]. 
In severe forms of respiratory failure, invasive mechani-
cal ventilation by endotracheal tubes is inevitable.

The undetermined question is the time and criteria 
for using these supports, especially invasive mechani-
cal ventilation that seems to be the last step of respi-
ratory support in patient suffering from COVID-19. 
In general, there are heterogeneities between studies 
to determine intubation criteria in respiratory failure 
even before COVID-19 pandemic. Although various el-
ements such as respiratory rate, heart rate, non-specific 
blood gas factors, dyspnea, hemodynamic instability 
and neurologic deterioration are suggested for decision 
making, but at last, there is lack of standard criteria for 
endotracheal intubation [4].

Certainly, this question would become more serious 
in CVOID-19 pandemic when scares of resources are 
accompanied by patients’ abundant need for respira-
tory support. The decision of intubation may interfere 
with survival rate.

Materials and methods

This multi-center, prospective, observational cohort 
study was conducted in three tertiary public hospitals. 
Ethical Committee approved this study in February 
2021 (Approval ID: IR.SBMU.MSP.REC.1399.677). 
Data were collected from March to June 2021. This 
time period was selected as peak of pandemic was risen 
and there was no consensus on intubation criteria. The 
questionnaire was designed to collect data. Patients 
with positive polymerase chain reaction (PCR) for 
COVID-19 or characteristic findings in Chest-CT scan 
who were consulted by anesthetist for airway manage-
ment were included. In all centers, anesthesia consult 
was requested for patients who would need respiratory 
support during their hospital stay. Every institutes based 
on their skills and resources had their own intubation 
criteria. Patients who were transferred to other hospitals 
or those who were lost to follow-up or intubation after 
cardiopulmonary arrest were excluded from this study. 

In this time period, detailed information of 117 pa-
tients were assessed by trained resident of anesthesi-
ology under supervision of faculty members. Patients’ 
detailed medical history, O2 saturation, respiratory rate 
(RR), presence of cough (sporadic or heated), subjec-

tive dyspnea (mild or severe) and also signs of dyspnea 
(nasal flaring, rib retraction and abdominal breathing) 
were recorded in the questionnaire. We evaluated pa-
tient level of consciousness by using AVPU scale (Alert, 
Voice, Pain, Unresponsive) and patient outcome as dis-
charged or deceased was also pursuit. Patients were in-
tubated based on institute’s criteria and also the faculty 
members’ clinical judgement. 

We intent to compare mortality rate among patients 
with severe symptoms who were intubated with those 
who are not intubated. Severe symptoms were defined 
by O2 saturation of 60–90% with non-invasive oxygen 
support, respiratory rate of more than 30/minute, level 
of consciousness described by AVPU scale as P & U, 
heated cough, severe subjective dyspnea, presence of 
nasal flaring, rib retraction and abdominal breathing.

Qualitative data were shown by frequency and per-
centage, and analyzed by chi-squared and Fisher’s exact 
tests. Quantitative data were shown by mean, and SD 
(standard deviation). The P-value less than 0.05 con-
sidered statistically significant difference. All statisti-
cally were analyzed. Analyses were conducted using 
the statistical software environment R, version 4.1.1.

Results

The study enrolled 117 critically ill patients who 
received anesthesia consultation during hospitalization 
from March to June 2020. COVID-19 infection was 
confirmed by PCR test (50.4%) or CT scan findings 
(49.6%). Of these patients, 48 were female and 69 were 
male (41% vs. 59%, respectively). The average age was 
65.8 years, ranging from a minimum of 18 to a maxi-
mum of 95. Among the inpatients requiring anesthesia 
for respiratory assistance, 80 (68.4%) died and 37 were 
discharged (31.6%). In addition, 71% had at least one 
comorbidity. Hypertension (46.2%), diabetes (25.6%) 
and ischemic heart disease (20.5%) were the most com-
mon comorbidities. The most commonly used drug 
was angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) 
(34.2%). Fifty patients (42%) were intubated during 
their hospitalization and there is not any significant 
relation in demographic data between intubated and 
non-intubated groups (Table 1).

At the time of consultation, the average O2 saturation 
was 75.8% (30–96) and the respiratory rate was 26/min-
ute (16–45). The most common respiratory symptoms 
were heated cough (70.1%), severe subjective dyspnea 
(56.4%), nasal flaring (48.6%), abdominal breathing 
(45.3%), and rib contraction (37.6%) (Table 2).

Of the 117 patients, 100 patients showed 60–90% O2 
saturation, of which 58 were intubated. During hospital-
ization, 56 intubated and 14 non-intubated patients died 
(96.6% vs. 33.3%). Among these patients, 56 patients had 
a respiratory rate of more than 30/minute, of which 87% 
were intubated and all died. Among 16 patients with fever 
cough, 13 were intubated and the mortality rate for these 
intubated patients was 92.3%. Ninety-six percent of pa-
tients with severe dyspnea died and two were discharged. 
Evaluating other symptoms of dyspnea, 3.9% of patients 
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with nasal flaring, 4.9% of patients with rib contraction, 
and none of patients with abdominal breathing were dis-
charged after intubation. In non-intubated patients, these 
statics were 16.7%, 33%, and 75%, respectively. Among 
46 patients with decreased level of consciousness, all 
non-intubated patients had died whilst 3% of intubated 
ones had been discharged. Decreasing level of conscious-
ness included nonresponsive patients and the ones that 
responsed to only painful stimulus.

Fisher’s exact test showed that intubation did not 
prolong survival in patients with heated cough, abdom-
inal breathing, respiratory rate of more than 30/minute 
and oxygen saturation of 60–90% (p-value < 0.001).

Subjective severe dyspnea and decreased level of 
consciousness did not correlate with survival after in-
tubation, although patients who were intubated dis-
charged, whilst there were not any survivals in patients 
with severe dyspnea and decreased level of conscious-
ness who were not intubated (P-value = 0.71) (Figure).

Discussion

The most appropriate time for intubation per se is 
a dilemma in hypoxic patients due to lack of standard 

endotracheal intubation criteria [8] and it became 
more challenging in a pandemic with huge number of 
patients with severe COVID-19 and worldwide re-
source limitation. Also, invasive ventilation in COVID 
patients is being between Scylla and Charybdis [2, 9]. 
It can be lifesaving by improvement in oxygenation 
and amelioration of virus spread, on the other hand, it 
could be life threatening by increasing ventilator in-
duced lung injury (VILI) and resource consuming [3].

In COVID patients, it seems that the lower satura-
tion could be better tolerated than the other hypoxic 
patients, so maybe just the percent of O2 saturation 
should not be considered as a trigger for intubation 
[3]. Therefore, criteria for invasive ventilation in these 
patients is debatable. In this study, discharge rate of 
intubated and non-intubated patients who had severe 
respiratory symptoms at the time of decision making 
for intubation, were compared. We found that 96.6% 
of patients that had O2 saturation of 60–90% and were 
intubated died, whilst in those who were not intubated 
with this range of O2 saturation, mortality rate was 
66.7%. This is obvious that mortality rate should be 
higher in intubated group due to their worse general 
condition as confirmed in table 2. They need more inva-

Table 1. Demographic Characteristics

Parameter Intubated (50) Non-Intubated (67) P-Value

Age, year 63.4±17.6 67.7±14.4 0.172 Mann–Whitney
Sex Female 25 (50) 23 (34.3)

0.088 Chi-squared
Male 25 (50) 44 (65.7)

Diagnosis PCR 23 (46) 36 (53)
0.408  Chi-squared

Radiology 27 (54) 31 (47)
Past Medical History Diabetes Mellitus 16 (32) 14 (21) 0.174 Chi-squared

Hypertension 23 (46) 31 (46) 0.977 Chi-squared
Ischemic Heart Disease 11 (22) 13 (19) 0.731 Chi-squared

Drug History ACEIs 18 (36) 22 (33) 0.433 Chi-squared
Data given as number (%) for nominal data and Mean±Standard Deviation for ordinal data

Table 2. Comparison of Clinical symptoms among intubated versus non-intubated patients

Parameter Non-Intubated (50) Intubated (67) P-value

O2 Saturation (%) 81.2±12.8 71.8±17.2 0.001 Mann–Whitney
Respiratory Rate (/min) 22.5±4.89 28.9±7.65 0.001 Mann–Whitney
Temperature (оС) 38.2±0.81 37.9±0.67 0.001 Mann–Whitney
Cough Heated 3 (6) 8 (12.3)

0.335 Chi-squaredSporadic 33 (66) 35 (53.8)
Negative 14 (28) 22 (33.8)

Subjective Dyspnea Severe 1 (2) 31 (46.3) 0.001 Chi-squared
Mild 37 (75.5) 31 (46.3)
Negative 11 (22.4) 5 (7.5)

Nasal Flaring (positive) 2 (4) 23 (34) 0.001 Chi-squared
Rib Retraction 4 (8) 28 (41.8) 0.001 Chi-squared
Abdominal Breathing 4 (8) 28 (41.8) 0.001 Chi-squared
Decreased level of consciousness 3 (7) 43 (93) 0.001 Chi-squared
Outcome Death 15 (30) 65 (97)

0.001 Fisher's exact test
Discharge 35 (70) 2 (3)

Data given as number (%) for nominal data and Mean±Standard Deviation for ordinal data



69

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 2, 2023

sive respiratory support, but the interesting part in this 
result is discharge rate of 33.3% in patients with low O2 
saturation that were not intubated in compare to less 
than 4% in intubated group. It could show us maybe 
decreasing O2 saturation below 90% even to 60% is 
not good criteria for starting mechanical ventilation of 
patients with COVID infection. The findings of Yong 
Hoon et al in 2020 can be in favor of ours that show 
early intubation is not associate with improvement in 
survival. In their study, early intubation was defined 
as intubation in the first day of meeting ARDS criteria 
in patients with COVID-19 [6].

In evaluation of other signs and symptoms for 
intubation, we found limited studies that mostly 
suggested their own clinical criteria and the lack of 
evidence based guidelines for the best time to start 
mechanical ventilation was noticeable. In an obser-
vational cohort study by Ahmad et al in 2020 on 150 
intubated patients, association between early intuba-

tion and improvement in outcome was shown. As they 
mentioned, their data was not a definitive evidence 
for early vs late intubation, but they suggested that if 
tracheal intubation was considered based on follow-
ing criteria, they could have better clinical outcome 
and staff safety. Their criteria were : O2 saturation 
< 92%, FiO2 requirement of more than 60%, respira-
tory rate of more than 25/minute, increase work of 
breathing and failure adequate oxygenation in 4-hour 
prone position [1]. In another study, severity of re-
spiratory failure, multi-organ failure, hemodynamic 
shock and multiple high risk condition are suggested 
as institutional intubation criteria. Of course, all these 
conditions depend on availability of ventilators and 
intensive care capacity [11]. In our study, we tried to 
detect respiratory distress in detailed. Among vari-
ous respiratory symptoms, we found that mortality 
rate in patients with respiratory rate ≥ 30/min and 
abdominal breathing who were intubated were signifi-

Intubated Nonintubated Intubated Nonintubated Intubated Nonintubated
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Discharge Death

O2 Sat of 60-90%*  RR>30** Heated Cough Subjective 
Dyspnea*** 

Abdominal 
Breathing LOC**** 

Patient outcome with severe respiratory symptoms: * – Oxygen saturation between 60–90%;  
** – Respiratory Rate of More than 30 Breaths/min; *** – Severe Subjective Dyspnea;  
**** – Loss of Consciousness by AVPU scale

Table 3. Intubation decision

Clinical symptoms Intubation criteria
O2 Saturation of 60–90% Not a good criteria
Respiratory Rate > 30/min Not a good criteria
Heated cough Not a good criteria
Abdominal breathing Not a good criteria
Severe subjective dyspnea Could be a criteria
Decreased level of consciousness Could be a criteria
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cantly higher than patients with these symptoms who 
were not intubated. We found that intubation did not 
decrease mortality in patients with respiratory rate 
≥ 30/min and abdominal breathing and could not be 
suitable criteria for intubation.

In our cases with severe subjective dyspnea and 
decreased level of consciousness, we had patients 
who were discharged after intubation but all of the 
non-intubated patients died. It was not statistically 
significant but clinically could be important. Therefore, 
evaluating patients’ subjective dyspnea and decreased 
level of consciousness could be considered as valuable 
variables for future studies (Table 3).

Our limitation in this study was limited number of pa-
tients, because data gathering during pandemic situation 
was difficult. Also, in pandemic situation, mortality rate 
can be affected by resource limitations. For defining a 
guideline for intubation in COVID patients, aggregation 
of more study with huge number of data could be helpful.

Conclusion

In conclusion, our data showed that oxygen satura-
tion of 60–90% could not be the correct key to unlock 
the problem of intubation decision in patients with 
COVID-19.
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От редакции

В настоящее время вопрос об эффективности 
применения неинвазивной вентиляции легких при 
ОРДС является дискутабельным. В свете современ-
ных рекомендаций по респираторной поддержке 
при ОРДС использование неинвазивной вентиля-
ции легких целесообразно только при легком ОРДС 
(рО2/FiO2 более 200–250). При традиционном под-
ходе к терапии гипоксемической дыхательной не-
достаточности считается, что снижение SpO2 ниже 
88–90% на фоне проводимой оксигенотерапии тре-
бует экстренной коррекции вплоть до применения 
инвазивной ИВЛ. Собственно, во временных реко-
мендациях по лечению пациентов с COVID-19 та-
кой подход и декларируется. Однако сложившиеся 
на практике подходы к проведению респираторной 
поддержки были несколько иными. Проявления 
гипоксемической дыхательной недостаточности у 
пациентов с COVID-19 имеют определенные осо-
бенности, по крайне мере в начальной стадии забо-
левания, когда, как правило, объем легких сохранен 
и нет нарушения выведения CO2, отсутствуют вы-
раженные тахипноэ, диспноэ и пр. Как выяснилось, 
ранняя интубация и проведение инвазивной ИВЛ 
катастрофически повышали риск присоединения 
бактериальной инфекции, что в большинстве слу-
чаев оказывалось фатальным событием для паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19. Кроме того, 
использование неинвазивных методов респиратор-
ной терапии могло быть более выгодным в условиях 
массового поступления пациентов в стационар и вы-
сокой нагрузки на медицинский персонал. Все эти 
обстоятельства в значительной степени и повлияли 
на широкое использование неинвазивных методов 
респираторной поддержки у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19. Впрочем, какого-то единого 
подхода к проведению респираторной поддержки, 
несмотря на немалое количество исследований и пу-
бликаций, выработать так и не удалось, также как 
и не удалось сформулировать четкие показания к 
проведению инвазивной ИВЛ. В этой связи цель 
представленного авторами исследования являет-
ся актуальной, поскольку изучение взаимосвязи 
между выраженностью симптомов ОДН, методом 
респираторной поддержки и исходом заболева-
ния, возможно, позволит более точно определить 
показания к проведению инвазивной ИВЛ у этой 
категории больных. Авторам удалось показать, что 
вне ОРИТ (это важно подчеркнуть) такой тради-
ционный критерий для эскалации респираторной 
поддержки, как снижение насыщения артериальной 
крови менее 90%, является неочевидным ориенти-
ром для принятия решения об интубации трахеи.

Вместе с тем следует отметить наличие ряда спор-
ных моментов в построении исследования и интер-
претации его результатов. В частности, обратила на 
себя внимание неоднородность сравниваемых групп: 
состояние интубированных пациентов, как следует 
из представляемых результатов, было более тяже-

editorial Note 

Currently, the question of the effectiveness of the 
use of non-invasive ALV in ARDS is debatable. In 
the light of current recommendations on respiratory 
support for ARDS, the non-invasive lung ventilation 
is advisable only for mild ARDS (paO2/FiO2 more 
than 200–250). With the traditional approach to 
the treatment of hypoxemic respiratory failure, it is 
considered that a decrease in SpO2 below 88–90% 
against the background of ongoing oxygen therapy 
requires emergency correction, up to the use of an in-
vasive ALV. Actually, in the temporary recommenda-
tions for the treatment of patients with COVID-19, 
this approach is declared. However, the approaches 
to respiratory support developed in practice were 
somewhat different. Manifestations of hypoxemic 
respiratory failure in patients with COVID-19 have 
certain features at least in the initial stage of the 
disease when, as a rule, lung volume is preserved 
and there is no disorders of CO2 excretion, there 
are no pronounced tachypnea, dyspnea, etc. As it 
turned out, early intubation and invasive ALV dra-
matically increased the risk of bacterial infection, 
which in most cases turned out to be a fatal event 
for patients with severe COVID-19. In addition, the 
use of non-invasive methods of respiratory therapy 
could be more profitable in conditions of mass ad-
mission of patients to the hospital and high work-
load on medical personnel. All these circumstances 
have significantly influenced the widespread use 
of non-invasive methods of respiratory support in 
patients with severe COVID-19. However, despite 
a considerable number of studies and publications, 
it was not possible to develop a single approach to 
respiratory support, as well as it was not possible to 
formulate clear indications for invasive ALV. In this 
regard, the purpose of the study presented by the 
authors is relevant, since the study of the relation-
ship between the severity of symptoms of ARF, the 
method of respiratory support and the outcome of 
the disease may make it possible to more accurately 
determine the indications for invasive ALV in this 
category of patients. The authors managed to show 
that outside the ICU (it is important to emphasize 
this), such a traditional criterion for the escalation 
of respiratory support, as a decrease in arterial blood 
saturation of less than 90%, is an unobvious guide-
line for making a decision on tracheal intubation.

At the same time, it should be noted that there are a 
number of controversial points in the construction of 
the study and the interpretation of its results. In par-
ticular, the heterogeneity of the compared groups drew 
attention to itself: the condition of intubated patients, 
as follows from the presented results, was more severe, 
clinical manifestations of respiratory distress in these 
patients were more pronounced. It is not at all obvi-
ous that the refusal of invasive ALV could somehow 
affect the results of treatment. The single criterion for 
the diagnosis of oxygenation disorders actually turned 
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out to be a decrease in SpO2 of less than 90%, although 
this indicator varied in a very wide range of values 
(60–90%), i.e. rather the traditional approach was not 
very suitable for determining indications for invasive 
ALV, and not an assessment of oxygenation as a whole, 
as the authors of the publication considered. It should 
be noted that the critical value of the indicator of the 
degree of saturation of arterial blood is still a subject 
of discussion. In addition, most intubated patients also 
had impaired consciousness (up to the level of sopor), 
which is traditionally considered an important argu-
ment for performing tracheal intubation. At the same 
time, despite pronounced disorders of consciousness, 
tracheal intubation was not performed in three pa-
tients. Equally, the results of this work are interesting 
because they focused attention on the inadmissibility 
of a template approach to the transfer to invasive lung 
ventilation of patients with COVID-19, who, with a 
mass flow, are forced to be hospitalized in general de-
partments, and not in the ICU. Such decision should be 
made taking into account a comprehensive assessment 
of the clinical situation and with the mandatory partici-
pation of intensivist or other specialist in respiratory 
therapy who knows the peculiarities of the course of 
this insidious disease.

Kirill N. Khrapov 
Doctor of Medical Sciences, 

Professor, Member of the Editorial Board

лым, клинические проявления респираторного дис-
тресса у этих пациентов были более выраженными. 
Совершенно неочевидно, что отказ от инвазивной 
ИВЛ мог как-то повлиять на результаты лечения. 
Единым критерием для диагностики нарушений 
оксигенации фактически оказалось снижение SpO2 
менее 90%, хотя этот показатель варьировал в очень 
широком диапазоне значений (60–90%), т. е. скорее 
традиционный подход оказался не очень пригодным 
для определения показаний к инвазивной ИВЛ, а 
не оценка оксигенации в целом, как посчитали авто-
ры публикации. Следует отметить, что критическое 
значение показателя степени насыщения артериаль-
ной крови до сих пор является предметом дискус-
сий. Кроме того, у большинства интубированных 
пациентов также наблюдали нарушения сознания 
(до уровня сопора), что традиционно считается важ-
ным аргументом для выполнения интубации трахеи. 
При этом, несмотря на выраженные расстройства 
сознания, трем пациентам интубация трахеи так и 
не была выполнена. В то же время результаты дан-
ной работы интересны тем, что они акцентировали 
внимание на недопустимости шаблонного подхо-
да к переводу на инвазивную вентиляцию легких 
больных СOVID-19, которых при массовом потоке 
вынуждены госпитализировать в отделения обще-
го профиля, а не в ОРИТ. Такое решение должно 
приниматься с учетом комплексной оценки клини-
ческой ситуации и с обязательным участием анесте-
зиолога-реаниматолога или иного специалиста по 
респираторной терапии, знакомого с особенностями 
течения данного коварного заболевания.

Член редакционной коллегии
д-р мед. наук, профессор К. Н. Храпов
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Существует ли связь между средним уровнем MIDkINE  
и прогнозом заболевания COVID-19?
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Университет Сакарья, Медицинский Факультет, Сакарья, Турция 

Цель. Исследование направлено на измерение уровня Midkine (MK)* в плазме крови у пациентов с COVID-19 и оценку его клинической 
значимости.
Материалы и методы. В исследование включены 88 пациентов, наблюдавшихся в клинике с диагнозом COVID-19. Изучены демографиче-
ские характеристики пациентов, клинические и лабораторные данные, а также исследована взаимосвязь между уровнями MK, прогнозом 
и другими параметрами.
Результаты. Из 88 пациентов, включенных в исследование, 43 (48,9%) были женщинами и 45 (51,1%) – мужчинами. 24 (27%) па-
циента умерли. Средний возраст невыживших составил 70±12,3 года, а выживших – 61,9±18,2 года. Предикторы смертности, такие 
как D-димер, ферритин, тропонин, ЛДГ, СРБ и прокальцитонин, были значительно выше у умерших, чем у выживших (р < 0,05). 
Медиана уровня МК (IR) составила 152,5±125 пг/мл у всех пациентов, 143±149 пг/мл у выживших и 165,5±76 пг/мл у умерших (р 
= 0,546). Разница между этими 2 группами была незначима. Было обнаружено, что площадь под кривой ROC составляет 0,542 (95% 
ДИ 0,423–0,661, р = 0,546).
Вывод. МК не является биомаркером, который может заменить или усилить известные предикторы смертности у пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: средние уровни, COVID-19, смертность, прогнозирование, биомаркер
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Is there an association between MIDkINE levels and the prognosis of COVID-19 disease?
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Sakarya University, Faculty of Medicine, Sakarya, Turkey 
The objective was aimed to measure plasma midkine (MK)* levels in patients with COVID-19 and assess its clinical significance.
Materials and Methods. 88 patients observed in our hospital with a diagnosis of COVID-19 were included in the study. The patients’ demo-
graphic characteristics, clinical, and laboratory data were studied, and the relationship between MK levels, prognosis, and other parameters 
was investigated.
Results. Of the 88 patients included in the study, 43 (48.9%) were female and 45 (51.1%) were male. 24 (27%) patients died. The mean age of 
non-survivors was 70±12.3 years and the survivors were 61.9±18.2 years. Mortality predictors such as D-dimer, ferritin, troponin, LDH, CRP, and 
procalcitonin were significantly higher in non-survivors than in survivors (p < 0.05). The median MK level (IR) was 152.5±125 pg/ml in all pa-
tients, 143±149 pg/ml in survivors, and 165.5±76 pg/ml in non-survivors (p = 0.546). The difference between these two groups was not statistically 
significant. The area under the ROC curve was found to be 0.542 (95% CI 0.423–0.661, p = 0.546).
Conclusion. MK is not a biomarker that can replace or reinforce known predictors of mortality in COVID-19 patients. 
Key words: midkine levels, COVID-19, mortality, prediction, biomarker
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 * Midkine (MK) – гепарин-связывающий фактор роста, участвующий в различных физиологических процессах (размножении и восста-
новлении клеток). Представляет собой растворимый секретируемый белок, уровень которого повышается при различных заболеваниях, 
особенно при раке, и поэтому рассматривается как ценный биомаркер заболевания. / Midkine (MK) is a heparin-binding growth factor 
involved in various physiological processes (cell reproduction and repair). It is a soluble secreted protein, the level of which increases in various 
diseases, especially cancer, and therefore, it is considered as a valuable biomarker of the disease.
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Introduction

The new coronavirus (SARS-COV-2) that causes 
COVID-19 disease was first detected in Wuhan, China 
in December 2019 and rapidly spread to more than 200 
countries [4]. Severe COVID-19 disease is an uncon-

trolled response of the immune system to the infection, 
in which high levels of circulating cytokines lead to a 
generalized inflammatory response with failure of at 
least one organ function and high mortality rates [9, 
23]. Many COVID-19-related prognostic biomarkers 
such as D-dimer, C-reactive protein (CRP), ferritin, 
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pentraxin-3, and other proinflammatory cytokines 
have been demonstrated so far [1, 10, 12, 15, 18, 21, 
23]. However, the search for different disease-specific 
biomarkers continues.

Midkine (MK) is a multifunctional cytokine, ex-
pressed primarily in midgestation. It is a heparin-bind-
ing growth factor sensitive to retinoic acid released 
from various cell types during embryogenesis. It pro-
motes angiogenesis, cell growth, and cell migration. 
Midkine is also expressed in various malignancies, sug-
gesting that it may play a role in tumorigenesis, per-
haps through its effects on angiogenesis. Cytokines and 
growth factors are classified into structurally related 
protein families such as the fibroblast growth factor 
family [14]. In addition, MK organizes the prolifera-
tion, differentiation, survival, adhesion, migration, and 
gene expression of immune cells. At the same time, MK 
is a mitogenic, antiapoptotic, migrating, chemotactic, 
angiogenic, and fibrinolytic molecule that plays a role 
in controlling the inflammatory response [25]. MK 
can alleviate hypoperfusion and myocardial cell dam-
age due to hypoxia, as well as promote angiogenesis in 
myocardial infarction [6]. However, it may accelerate 
tubular necrosis in drug or autoimmune kidney damage 

and pulmonary fibrosis due to acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) [2, 14, 26]. The interesting issue 
about MK is that it has bactericidal, antifungal, and 
antiviral effects in some viruses such as herpes simplex 
and human immunodeficiency virus (HIV) [7, 16, 17].

COVID-19 is a new disease and many proinflam-
matory cytokines and other acute phase protein levels 
have been found to correlate with poor prognosis in the 
literature. However, there are no specific biomarkers 
in the prognosis and surveillance of COVID-19 [24]. 
The aim of our study was to investigate MK levels in 
COVID-19 infection and to explore whether there is 
a relationship between the prognosis of patients and 
midkine levels.

Materials and Methods

This study was conducted on 88 confirmed COVID-19 
patients who were hospitalized due to symptomatic 
pneumonia between April 15, 2020, and August 15, 2020. 
The study population was determined as patients hospi-
talized in the Training and Research Hospital within the 
specified period. Patients whose serum could be separat-
ed for MK at admission to hospitalization were included 
in the study. Also, patients with symptomatic pneumonia 
had an indication for hospitalization and had confirma-
tion of COVID-19 by reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR) from nasopharyngeal (NP) 
swabs. The patients who did not have radiologic signs 
of pneumonia, had a NP RT-PCR negative test result, 
had a malignancy, and had a confirmed bacterial infec-
tion at admission were excluded. The patients were di-
vided into two groups according to surviving (group 
1 = survivor group and group 2 = non-survivor group). 
Both groups were compared according to demographic 
features, comorbid diseases, and laboratory findings of 

patients. Before receiving any antimicrobial or anti-in-
flammatory drug, the serum MK was obtained from all 
patients at the first admission to the ward or intensive 
care unit (ICU).

Statistical analysis. Descriptive analyses were per-
formed to provide information on the general char-
acteristics of the study population. Visual (prob-
ability plots, histograms) and analytical methods 
(Kolmogorov–Smirnov/Shapiro–Wilk’s test) were 
used to determine whether they were normally distrib-
uted or not. Descriptive analyses were presented using 
medians and interquartile range (IR) for the non-nor-
mally distributed variables. The Mann–Whitney U 
Test was used for nonparametric tests, Independent 
Sample T Test was used for parametric tests to com-
pare these parameters. The chi-squared test was used 
to compare the categorical variables between the two 
groups. The categorical variables were presented as the 
frequency (% percentage). The performance of MK was 
assessed using receiver operating characteristic (ROC) 
curve analysis and by calculating the area under the 
curve (AUC) of the ROC curves. A p-value < 0.05 was 
considered significant. Analyses were performed using 
SPSS statistical software (IBM SPSS Statistics, Ver-
sion 22.0. Armonk, NY: IBM Corp.)

Results

The demographics of the 88 patients are provided in 
Table 1. The cohort had a median age of 64.1±18.2 years. 
There were 45 (51.1%) men and 43 (48.9%) women. 
The patients were divided into two groups according 
to their mortality as the survivor group (group 1) and 
the non-survivor group (group 2). Of the 88 patients 
included in the study, 24 (27%) patients died. Ten of 
the female patients (41.7%) and 14 of the male patients 
(58.3%) resulted in death, and there was no signifi-
cant difference in mortality between men and women 
(p = 0.408). The group 2 was older than the group 
1 (70±12.3 years vs 61.9±18.2 years, respectively; 
p = 0.020). Concerning diabetes mellitus, hypertension, 
heart disease, chronic obstructive pulmonary disease, 
chronic renal failure, and other accompanying morbid 
diseases, there was no significant difference between 
the two groups (p > 0.05). 27 (42.2%) patients from 
the group 1 had a fever, while it was present in only 
4 (16.7%) patients from the group 2 (p = 0.026). In 
addition, 23 (35.9%) of the group 1 and 16 (66.7%) of 
the group 2 had shortness of breath and this difference 
was significant (p = 0.001). Other symptoms were not 
significantly different between the groups (p > 0.05) 
(Figure 1). Mortality predictors of COVID-19 in the 
group 2 were significantly higher than those in the 
group 1 (p < 0.05) (Table 2). 

The median (IR) value of the MK level was 152.5 
pg/ml (125) in all patients, 143 pg/ml (149) in survi-
vors, and 165.5 pg/ml (76) in non-survivors. However, 
this difference concerning mortality was not statisti-
cally significant (p = 0.546) (Table 1). ROC analysis 
was performed to determine whether there was a cut-off 
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value that could be considered significant in predicting 
mortality in patients with Covid-19. The area under 
the ROC curve was found to be 0.542 (95% Confidence 
Interval 0.423–0.661, p = 0.546). Therefore, a suitable 
cut-off value was not found for statistical significance 
(Figure).

Discussion

In the present study, for the first time in the lit-
erature, MK levels were measured in COVID-19 pa-
tients. There was no significant difference between 
non-survivor and survivor groups concerning serum 
MK levels. At the same time, it was determined that 
serum MK levels did not have significant importance 
in predicting mortality due to COVID-19 disease. 
Since COVID-19 disease mainly affects the respira-
tory and immune systems, respiratory epithelial cells 
and immune T lymphocytes appear to be clear targets 
for COVID-19 disease  [7, 11, 16, 17, 22, 24]. MK is 
produced in varying concentrations in the skin and 
major respiratory tract against potential pathogens, 
which the body encounters for the first time. This 
protein is a growth factor, the function of which has 
been investigated in many healthy volunteers, in the 

Table 1. Demographic characteristics of patients with CoVID-19

Indicators Survivors, n = 64 Non-Survivors, n = 24 All patients n = 88 p

Age, year, mean (±SD) 61.9 (18.2) 70 (12.3) 64.1 (17.1) 0.020*
Sex Female, n (%) 33 (51.6%) 10 (41.7%) 43 (48.9%) 0.408***
Diabetes Mellitus, n (%) 17 (26.6%) 7 (29.2%) 24 (27.3%) 0.807***
Hypertension, n (%) 35 (54.7%) 13 (54.2%) 48 (54.5%) 0.965***
Heart Disease, n (%) 13 (20.3%) 7 (29.2%) 20 (22.7%) 0.377***
COPD, n (%) 6 (9.40%) 3 (12.5%) 9 (10.2%) 0.700***
CkD, n (%) 5 (7.80%) 3 (12.5%) 8 (9.10%) 0.496***
Cerebrovascular disease, n (%) 3 (4.70%) 4 (17.4%) 7 (8.00%) 0.076***
Unit Ward, n (%) 47 (73.4%) 0 (0.00%%) 47 (53.4%) 0.0001***
ICU, n (%) 17 (26.6%) 24 (100.%) 41 (46.6%)

Table 2. Comparison of laboratory findings between the groups

Indicators Survivors, n = 64 Non-Survivors n = 24 All patients, n = 88 p

WBC (k/uL), median (IR) 7 (9.1) 8.1 (5.4) 7.1 (6.2) 0.974**
Lymphocyte (k/uL), median (IR) 1.3 (1.8) 0.6 (0.4) 1.1 (1.0) 0.000**
Neutrophil (k/uL), median (IR) 5 (8,1) 6.0 (4.9) 5.1 (6.3) 0.739**
Platelet (k/uL), median (IR) 190.9 (59.6) 219.9 (154.3) 198.8 (95.1) 0.862**
Prothrombin time (sec), median (IR) 12.8 (2.6) 14.0 (2.0) 13.1 (2.5) 0.001**
D-DİMER (ugFEU/L), median (IR) 1030.6 (1287.2) 3461.8 (7462.5) 1693.7 (4136.2) 0.001**
Troponin (ng/L), median (IR) 28.8 (75.0) 2272.8 (10406.8) 622.0 (5357.2) 0.000**
Ferritin (µg/L), median (IR) 561.9 (1003.7) 1195.1 (1770.8) 736.6 (1282.9) 0.004**
Serum albumin (g/dL), mean (±SD) 3.4 (0.5) 3.0 (0.4) 3.3 (0.5) 0.000*
LDH (U/L), median (IR) 331.4 (155.4) 499.3 (182.8) 375.8 (178.3) 0.000**
CRP (mg/L), median (IR) 33.5 (131.0) 161.5 (41.0) 72.0 (153.5) 0.001**
Procalcitonin (ng/ml), median (IR) 0.1 (0.2) 0.3 (0.6) 0.1 (0.3) 0.000**
Fibrinogen (g/dl), median (IR) 377.8 (105.0) 395.8 (87.5) 383.1 (99.9) 0.06**
Lactate (mmol/L) , median (IR) 1.6 (0.7) 2.1 (0.7) 1.7 (0.9) 0.001**
Midkine, median (ng/L) (IR) 143 (149.0) 165.5 (76.0) 152.5 (125.0)

ROC curves of Midkine in predicting mortality in patients 
with COVID-19. ROC: Receiver operating characteristic 
curve
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setting of some bacterial or viral infections and seri-
ous conditions such as sepsis [4, 8, 16, 17]. The serum 
MK levels in healthy individuals ranged from 302 to 
1068 pg/mL [8]. In vitro studies reveal that MK had 
a strong bactericidal activity against the respiratory 
pathogen Streptococcus pneumoniae and Escherichia 
coli but no activity against Staphylococcus aureus [13, 
19]. Also, it’s a cytokine that inhibits HIV infection 
in an autocrine and paracrine manner by preventing 
the adherence of HIV particles when added to CD4 
cells before the infection occurs, however, it has no 
significant effect when added after virus entry to the T 
lymphocyte [7]. In our study population, we measured 
MK levels within normal limits in non-survivor and 
survivor patients. A significant sensitivity and specific-
ity could not be reached as a result of the ROC analysis 
performed to establish a certain cut-off value. 

Recent studies showed that MK has a new role in acute 
and chronic inflammatory diseases including colitis, ath-
erosclerosis, multiple sclerosis, nephritis, and rheumatoid 
arthritis. These diseases are alleviated in the presence of 
MK in animal models [22]. These chronic inflammatory 
diseases critically affect patients’ quality of life. For in-
stance: in cases of atherosclerosis, when endothelial dys-
function develops, MK excessively expresses and causes 
leukocyte infiltration in the damaged area. In an animal 
study, it has been shown that leukocyte infiltration could 
not occur in MK-deficient mice [5]. It has been shown to 
cause fatal thrombotic microangiopathies as a result of 
hyperinflammation occurring secondary to COVID-19. 
A SARS-CoV-2 virus invading the endothelium with its 
ACE2 receptor may cause severe endothelial damage and 
degradation in endothelial cell membranes [3, 9, 20, 27]. 
Despite this, although our study population accompanied 

chronic diseases such as diabetes mellitus and hyperten-
sion, we did not find any significant relationship between 
MK levels and mortality. Perhaps, MK may have a more 
meaningful function in the chronic inflammation process 
rather than in acute inflammation. Also, this result might 
be caused by the collection of the samples for MK as soon 
as the patients were hospitalized. Maybe if we had taken 
several MK measurements at different stages of the dis-
ease during hospitalization, we could have reached a more 
accurate result.

Many acute-phase reactants and proinflammatory cy-
tokines have been identified as determining factors in 
mortality from COVID-19 disease [24]. In our study, we 
think that the increased serum values of these indicators 
of mortality in COVID-19 patients were in accordance 
with the literature supporting the reliability of the pa-
tient population and the results of the study for MK.

The small number of patients and the shorter obser-
vation period are among the limitations of our study. In 
addition, plasma MK levels were measured only once 
at admission and were not continuously monitored as 
we mentioned above; therefore, trends in plasma MK 
levels in survivors and non-survivors are unknown. We 
think that MK should be studied in subgroups such as 
patients with bacterial superinfection. 

In conclusion, MK is not a biomarker that can latch 
onto the known predictors of mortality in COVID-19 
patients and can provide better predictions of mortality. 
Nevertheless, COVID-19 is a self-limited infection, in 
which the strength of the host’s immune system plays 
a crucial role against it. It can be speculated that the 
MK can help this self-limited infection due to its an-
tiviral feature. This assumption should be confirmed 
by in vitro and in vivo studies with larger sample sizes.
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Введение

Злокачественная гипертермия (ЗГ) является от-
носительно редким, но потенциально летальным 
генетическим заболеванием, которое характеризует-
ся гиперметаболическим ответом скелетных мышц, 
вызванным воздействием триггерных агентов, на-
пример, галогенсодержащих летучих анестетиков 
и/или деполяризующих миорелаксантов [21]. У 
пациентов, предрасположенных к злокачественной 
гипертермии, рианодиновые рецепторы в скелетных 
мышцах аномальны и вызывают накопление кальция 
в скелетных мышцах, что приводит к массивной ме-
таболической реакции при воздействии триггерных 
агентов. Злокачественную гипертермию необходимо 

лечить быстро, чтобы избежать летального исхода [6]. 
Несмотря на редкость злокачественной гипертермии, 
медицинские учреждения, использующие известные 
триггерные агенты, должны быть полностью готовы 
к ее лечению [7]. Доступные методы лечения состоят 
в основном из фармакотерапии, симптоматического 
лечения и мониторинга жизненно важных параме-
тров. Дантролен считается единственным специфи-
ческим антидотом и является препаратом первого 
выбора при лечении ЗГ [21]. Задержка с ранним рас-
познаванием и адекватным своевременным лечением 
может привести к таким осложнениям, как остановка 
сердечной деятельности, почечная недостаточность, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
крови, отек головного мозга и смерти [12].
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Цель – обобщить текущие литературные данные по этиологии, патогенезу, диагностике и лечению злокачественной гипертермии. Выпол-
нен поиск и анализ литературных данных по злокачественной гипертермии в медицинских информационных системах PubMed, Сochrane 
librarу, Cyberleninka за последние 10 лет с использованием ключевых слов: «злокачественная гипертермия», «дантролен», «общая анесте-
зия», «сукцинилхолин», «ингаляционные анестетики». Критериям поиска удовлетворяли 96 публикаций. В дополнение к этому, ссылки 
на выбранные статьи были вручную проверены на наличие применимых статей, включающих последние сообщения о злокачественной 
гипертермии, помимо работ, имеющих историческое значение. Показано, что злокачественная гипертермия развивается у восприимчивых 
к ней лиц во время или после проведения общей анестезии с применением триггерных агентов – ингаляционных галогенсодержащих ане-
стетиков и сукцинилхолина. До недавнего времени проблема лечения в России оставалась нерешенной, поскольку специфическая терапия 
данного синдрома была недоступна. В связи с официальной регистрацией препарата «Дантролен» в Российской Федерации данная проблема 
более не носит жизнеугрожающий потенциал. Врачу следует как можно раньше распознать симптомы данного заболевания, чтобы быстрее 
начать патогенетическое лечение злокачественной гипертермии с целью предотвращения фатальных осложнений.
Материал предназначен для широкой аудитории врачей анестезиологов-реаниматологов, хирургов, которые могут встретиться с данной 
патологией в клинической практике.
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The objective – to summarize the current literature data on the etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of malignant hyperthermia. The 
search and analysis of literature data on malignant hyperthermia in the medical information systems PubMed, Сochrane librarу, Cyberleninka 
for the last 10 years was performed with using the keywords: «malignant hyperthermia», «dantrolene», «general anesthesia», «succinylcholine», 
«inhalation anesthetics». The search criteria were met by 96 publications. 
In addition, references to selected articles were manually checked for applicable articles including recent reports of malignant hyperthermia, in 
addition to works of historical significance. It was shown that malignant hyperthermia develops in susceptible individuals during or after general 
anesthesia with the use of trigger agents – inhaled halogen-containing anesthetics and succinylcholine. Until recently, the problem of treatment in 
Russia remained unresolved, since specific therapy for this syndrome was not available. 
In connection with the official registration of Dantrolene in the Russian Federation, this problem no longer has a life-threatening potential. Doctors 
should recognize the symptoms of this disease as early as possible in order to quickly begin the pathogenetic treatment of malignant hyperthermia 
in order to prevent fatal complications.
The material is intended for a wide audience of anesthesiologists, resuscitators and surgeons who may encounter this pathology in clinical practice.
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Проведен поиск литературных источников в ме-
дицинских информационных системах PubMed, 
Сochrane librarу, Cyberleninka, ResearchGate с ис-
пользованием ключевых слов «злокачественная ги-
пертермия», «дантролен» с ограничениями по кли-
ническим случаям и обзорам за последние 10 лет. 
Литература была отобрана на основе читательской 
аудитории по общей медицине и приоритетных 
руководств по клинической практике, системати-
ческих обзоров и отчетов о клинических случаях. 
Всего было проанализировано 96 публикаций. 

Определение. Злокачественная гипертермия яв-
ляется редким, но опасным жизнеугрожающим 
состоянием, которое возникает у генетически 
предрасположенных пациентов, подвергающихся 
воздействию специфических триггерных агентов, 
таких как летучие анестезирующие газы (напри-
мер, севофлуран, изофлуран или десфлуран) и/или 
деполяризующего миорелаксанта сукцинилхолина 
[12]. ЗГ проявляется состоянием острого гиперме-
таболизма скелетной мускулатуры с повышенным 
потреблением кислорода, накоплением лактата и 
продукцией большого количества СО2 и тепла [6].

Этиология. Предрасположенность к ЗГ передает-
ся по аутосомно-доминантному типу наследования 
с низкой степенью пенетрантности и вариабельной 
экспрессивностью [15]. Низкая пенетрантность под-
разумевает, что заболевание наследуется меньшим 
количеством потомков, чем при типичном доминант-
ном типе наследования. Признано, что отсутствие 
пенетрантности клинического фенотипа ЗГ может 
быть связано с негенетическими причинами, по-
скольку известно, что некоторые люди, у которых 
развивается ЗГ, ранее подвергались воздействию 
триггерных анестетиков без каких-либо явных про-
блем. Вариабельная экспрессивность означает не-
одинаковую восприимчивость признака в различных 
семьях при сходной восприимчивости в пределах од-
ной семьи. Группа генов, участвующих в развитии 
данной патологии, расположена в 19 паре хромосом, 
предположительно на участке q13.1 [20]. Названый 
участок отвечает за структуру и функции рианодино-
вого рецептора, являющегося важным компонентом 
кальциевых каналов саркоплазматического ретику-
лума миоцитов скелетных мышц [20]. В настоящее 
время ученые считают, что предрасположенность к 
ЗГ возникает из-за основных аномалий в RYR1 (ри-
анодиновый рецептор 1 на хромосоме 19) CACNA1S 
(рецептор субъединицы S субъединицы кальциево-
го потенциал-зависимого канала α1 на хромосоме 1) 
и/или STAC3 (SH3 и богатый цистеином рецептор) 
[22]. Текущие исследования показывают, что вари-
анты RYR1, связанные с восприимчивостью к ЗГ, 
представляют собой миссенс-изменения, которые 
изменяют рианодиновый рецептор. Эти мутации уве-
личивают высвобождение кальция из саркоплазма-
тического ретикулума скелетных мышц в цитоплаз-
му. Варианты CACNA1S подавляют регуляторный 
эффект кальциевого потенциалзависимого канала 
на RYR1, аналогичным образом вызывая увеличение 

потока кальция через рецептор [10]. Белки-шаперо-
ны STAC3 необходимы для правильной локализа-
ции кальциевого потенциал-зависимого рецептора 
в канале скелетных мышц [14]. Мутированные ре-
цепторы STAC3 увеличивают количество кальция, 
высвобождаемого в ответ на кофеин (агонист RYR1), 
и увеличивают количество кальция, хранящегося в 
саркоплазматическом ретикулуме [14, 18].

Патогенез. Биохимические изменения, возни-
кающие при развитии ЗГ, происходят в скелетных 
мышцах и системе гомеостаза. Именно эти измене-
ния влияют на функцию многих органов и систем. В 
результате воздействия триггерных агентов угнета-
ется функция кальциевых каналов саркоплазмати-
ческого ретикулума с нарушением высвобождения 
и обратного захвата им ионизированного кальция, 
что приводит к его массивному выбросу в сарко-
плазму мышечного волокна. Внутриклеточный Са2+ 
активирует актин-миозиновый комплекс. Резуль-
татом нарушения процесса мышечной релаксации 
становится клинически выраженная мышечная ри-
гидность. Длительное мышечное сокращение требу-
ет повышенного потребления энергии, заключенной 
в АТФ. Дефицит АТФ активизирует гликогенолиз 
и фосфорилаткиназную систему. Возросшие мета-
болические потребности приводят к увеличению 
потребления кислорода и образования СО2 и теп-
ла. Истощение аэробного пути получения энергии 
запускает анаэробный гликолиз, который сопрово-
ждается накоплением лактата и вызывает метабо-
лический ацидоз. Результатом набухания и отека 
мышечной ткани является повреждение мембраны 
миоцита и обширный рабдомиолиз, что приводит к 
гиперкалиемии, гиперкальциемии, миоглобинурии 
и повышению уровня креатинфосфокиназы в кро-
ви. Преципитация миоглобина в просвете почечных 
канальцев вызывает острую почечную недостаточ-
ность. Резкие метаболические и электролитные 
нарушения приводят к угнетению сердечно-сосу-
дистой системы, отеку головного мозга и другим 
органным расстройствам [2, 6, 8, 12].

Эпидемиология. Точная частота возникновения 
синдрома злокачественной гипертермии неизвест-
на, из разных источников у детей она составляет 
1 случай на 15000 общих анестезий [4], а у взрос-
лых пациентов 1 случай на 50000–100000 общих 
анестезий [11], предполагаемая генетическая рас-
пространенность может составлять до 1 случая 
на 2000–3000 населения [11, 24]. У лиц мужского 
пола ЗГ наблюдается приблизительно в 4 раза чаще, 
также наиболее часто встречается у детей и моло-
дых людей со средним возрастом 18,3 года [23, 24]. 
Возрастное распределение случаев представлено на 
рис. 1. Описаны случаи ЗГ у детей 5- и 6-месячного 
возраста [19]. Наиболее тяжелая с высокой вероят-
ностью неблагоприятного исхода фульминантная 
форма ЗГ встречается в 1 случае на 25000 анестезий 
[3, 16]. Уровень смертности от ЗГ резко снизился 
с 70–80% до 10% после введения в клиническую 
практику «Дантролена» [11]. 
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Клиническая картина. В клинической картине 
выделяют ранние симптомы, появляющиеся во вре-
мя анестезии: гиперкапния, тахикардия, аритмии, та-
хипноэ, мышечная ригидность; поздние симптомы, 
появляющиеся в тот же день и подтверждающие 
грозное заболевание: повышение температуры, изме-
нение цвета кожи, миоглобинурия, гиперкалиемия, 
повышение креатинкиназы, смешанный ацидоз [1, 
2]. Частота наиболее распространенных симптомов, 
встречающихся при ЗГ, представлена в табл. 1 [7].

Частыми осложнениями ЗГ являются изменение 
уровня сознания/кома (9,8%), сердечная дисфунк-
ция (9,4%), отек легких (8,4%), почечная дисфункция 

(97,3%), диссеминированное внутрисосудистое свер-
тывание (7,2%) и печеночная дисфункция (5,6%) [11].

Диагностика. Диагноз ЗГ основывается на кли-
нических проявлениях и лабораторных показате-
лях. Основными диагностическими признаками ЗГ 
являются необъяснимое повышение концентрации 
ETCO2, мышечная ригидность («стальная челюсть» 
после введения сукцинилхолина), тахикардия, аци-
доз, гипертермия и гиперкалиемия [1]. В большин-
стве современных источников самым ранним при-
знаком ЗГ называют быстрый рост уровня СО2 в 
выдыхаемом воздухе [1]. Вариабельность порядка 
и времени появления признаков часто затрудняет 
клиническую диагностику.

«Золотым стандартом» лабораторной диагно-
стики ЗГ в настоящее время является тест на кон-
трактуру in vitro, который основан на контрактуре 
мышечных волокон в присутствии галотана или 
кофеина [6, 25].

Альтернативой является генетическое исследо-
вание [22]. На сегодняшний день около 70% пред-
расположенности к ЗГ связаны с RYR1, и в этом 
гене идентифицировано более 700 вариантов, ассо-
циированных с ЗГ [16]. Галотан-кофеиновый тест 
рекомендуется членам семей лиц с подтвержденной 
предрасположенностью к ЗГ. Кофеин-галотановый 
тест является специфическим анализом, выявляю-
щим склонность к возникновению мышечной кон-
трактуры. В ходе теста биоптат мышцы помещают 
в емкость, заполненную триггерными растворами. 
При наличии предрасположенности к ЗГ мышеч-
ная ткань сокращается, возникает контрактура. Тест 
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Рис. 1. Возрастное распределение случаев злока-
чественной гипертермии [7]: черный – мужской; 
серый – женский
Fig. 1. Age distribution of cases of malignant hyperthermia [7]:  
black – male; grey – female

Таблица 1. Частота встречающихся симптомов при злокачественной гипертермии [7] 
Table 1. Frequency of occurring symptoms in malignant hyperthermia [7]

Признак Частота (n = 92)
Увеличение концентрациии CO2 в конце выдоха 31 (33,7%)
Синусовая тахикардия 23 (25%)
Быстро повышающая температура 18 (19,6%)
Спазм жевательной мускулатуры (стальные челюсти) 10 (10,9%) 
Снижение насыщения кислорода 4 (4,3%) 
Снижение артериального давления 4 (4,3%)
Судороги 3 (3,3%)
Повышение артериального давления 3 (3,3%)
Мышечная ригидность 3 (3,3%)
Низкая эффективность мышечной релаксации 3 (3,3%)
Темно-красная кровь в операционном поле 2 (2,2%)
Потоотделение 2 (2,2%)
Повышение сопротивления дыхательных путей 2 (2,2%)
Ригидность (стальные челюсти) 2 (2,2%)
Прилив крови к лицу 1 (1,1%)
Цианоз ногтевых лож 1 (1,1%)
Снижение частоты сердечных сокращений 1 (1,1%)
Депрессия сегмента ST на ЭКГ 1 (1,1%)
Потемнение цвета мочи 1 (1,1%)
Кровотечение 1 (1,1%)
Мышечный тремор 1 (1,1%)
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проводится только пациентам, входящим в группу 
риска, поскольку процедура забора биоматериала 
отличается травматичностью [6].

Лечение. Эффективность лечения зависит от вре-
мени, прошедшего с момента развития приступа до 
начала реанимационных мероприятий. В условиях 
операционной помощь больному оказывают на ме-
сте, прервав операцию. Если криз развился в пала-

те после операции, пациента необходимо экстренно 
транспортировать в ОРИТ. Лечение заключается в 
использовании этиотропных и неспецифических 
фармакологических методов, применении физиче-
ских способов гипотермии. 

Основные мероприятия приведены в табл. 2. 
Быстрая диагностика данной патологии и введе-

ние дантролена в наиболее короткие сроки от начала 

Таблица 2. Основные составляющие терапии злокачественной гипертермии 
Table 2. Main components of the therapy of malignant hyperthermia

Методы Примечание
Прекратить введение всех триггерных препаратов 
[4, 6, 11, 12]

–

Начать гипервентиляцию легких 100% кислородом с 
высоким потоком газа (> 10 л/мин) [4, 6, 9, 11, 12]

Вставить фильтры с активированным углем на инспираторном и экспираторном 
 патрубках контура [9]

Ввести в/в Дантролен в дозе 1 мг/кг [26] В инструкции по применению указана начальная доза 1 мг/кг и максимальная доза 
10 мг/кг, однако самые последние рекомендации и обзоры по этому вопросу рекомен-
дуют более высокую начальную дозу и отсутствие кумулятивного потолка [26]. По реко-
мендациям MHAUS, начальная доза дантролена составляет 2–2,5 мг/кг. Дозу повторяют 
каждые 10 минут до регрессии признаков ЗГ [4, 8, 12, 17]. В случае, когда после вве-
дения 10 мг/кг клинический эффект не наступает, необходимо пересмотреть диагноз 
[11, 12]. Рекомендуемыми целями лечения являются снижение ETCO2 до менее 6 кПа 
при нормальной минутной вентиляции и температуре тела < 38,5°C. Когда эти цели 
достигнуты, введение дантролена следует приостановить, помня о том, что могут потре-
боваться дополнительные дозы в случае резкого повышения ETCO2 и температуры [9]

Ввести в/в гидрокарбонат натрия в дозе 1–4 мЭкв/кг 
[4, 8, 9, 11]

Если в анализе газов крови выявлен метаболический ацидоз с дефицитом оснований 
более 8 ммоль/л и если рН < 7,2, то следует внутривенно ввести гидрокарбонат натрия 
в дозе 1–4 мЭкв/кг  [4, 8, 11]

Активное охлаждение пациента [4, 6, 8, 9, 11] Если центральная температура тела пациента превысила 39,0 оС, необходимо начать 
охлаждение пациента. При снижении центральной температуры до 38,5 оС охлаждение 
можно прекратить. Активное охлаждение пациента должно проводиться с использова-
нием всего комплекса имеющихся в наличии средств, включая в/в введение охлажден-
ного физиологического раствора, лаваж полостей тела холодными растворами, лед на 
голову, шею, в область паха [6, 8, 11]; учитывая различия в этиопатогенезе гипертермии 
и лихорадки, жаропонижающие средства не рекомендуются для лечения криза ЗГ

Коррекция гиперкалиемии [4, 8, 9, 11] Если сывороточный уровень калия выше 5,9 ммоль/л (или ниже, но с гиперкалиеми-
ческими изменениями на ЭКГ), необходимо проводить терапию, направленную на 
снижение сывороточного уровня калия. Для снижения сывороточного уровня калия 
используется: декстроза: 50%, 50 мл с 50 МЕ инсулина (доза для взрослых) [8]. Для детей 
доза: 0,1 МЕ инсулина + декстроза на 0,5 г/кг [4]. В/в введение р-ра CaCl2: 0,1 ммоль/кг 
[8]. Однако следует помнить, что, хотя кальций обычно является терапией первой линии 
при гиперкалиемии, это не относится к ЗГ, поскольку есть некоторые доказательства 
того, что приток внеклеточного кальция способствует перегрузке миоплазмы кальцием 
[9]. В случае рефрактерной гиперкалиемии следует рассмотреть вопрос о проведении 
диализа [8]

Лечение нарушений ритма сердца [8, 11] При возникновении аритмии сосредоточиться на устранении ее причин (смешанный 
ацидоз, водно-электролитные расстройства, гиперкалиемия), при необходимости про-
ведения стандартного антиаритмического лечения препаратом выбора является амио-
дарон [8, 11]. После введения дантролена избегать введения блокаторов кальциевых 
каналов, так как могут развиться тяжелые осложнения их сочетанного применения, 
вплоть до остановки сердца [4, 11]

Поддержание достаточного диуреза [4, 6, 8, 11] Для профилактики острой почечной недостаточности на фоне массивного рабдомио-
лиза показано проведение форсированного диуреза [8, 11]. Целевая скорость диуреза 
не менее 2 мл/кг/ч [4, 6, 8]. Поддерживать адекватный диурез можно в/в введением 
маннитола 0,5 г/кг (во флаконе с дантроленом содержится маннитол в количестве 150 мг 
на каждый мг дантролена) или фуросемида (0,5–1,0 мг/кг). Установить уретральный 
катетер [4]. Фуросемид, помимо прямого влияния на диурез, позволяет повысить эли-
минацию калия с мочой. При недостаточной эффективности диуретиков дополнительно 
проводить ощелачивание мочи инфузией бикарбоната со скоростью 1 мЭкв/кг/час [9]

Коррекция коагулопатии [9] Учитывая высокий риск развития нарушений свертывающей системы крови, необхо-
димо динамически оценивать ее функцию и при необходимости проводить коррекцию. 
Рекомендовано лечение с использованием тромбоцитов, свежезамороженной плазмы 
и криопреципитата. Транексамовая кислота в этой ситуации не показана [9]

Катетеризация центральной вены и катетеризация 
артерии [4, 11]

Для обеспечения достаточной волемической и инотропной поддержки показана катете-
ризация центральной вены. Для обеспечения инвазивного мониторинга артериального 
давления и анализа артериальной крови показана катетеризация артерии [11]

Обеспечение мониторинга [4, 8] Для обеспечения мониторинга необходимо оценивать следующие показатели с интер-
валом 15 минут: внутренняя и периферическая температура; ETCO2; SpO2; ЭКГ; ЦВД; 
КОС, FBC (гематокрит/тромбоциты), коагулограмма [4].
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развития симптомов позволяют снизить количество 
осложнений. На рис. 2 представлена зависимость 
между увеличением времени введения дантролена 
(интервал между первым клиническим признаком 
и первой дозой дантролена), измеренным в минутах 
по оси «Х», и увеличением процента осложнений 
злокачественной гипертермии по оси У у 16 паци-
ентов. 

Дантролен, селективный блокатор рианодиновых 
рецепторов первого типа RyR1, является миорелак-
сантом с некурареподобным механизмом действия. 
Механизм действия дантролена состоит в том, что 
он замедляет высвобождение Са2+ из саркоплаз-
матического ретикулума, снижая, таким образом, 
концентрацию кальция в цитоплазме. В результате 
этого угнетается сократимость мышечных волокон 
и купируется гиперметаболизм мышечной клетки 
[3–5, 11]. Если без использования дантролена ле-
тальность при развитии ЗГ достигала 90%, вклю-
чение его в терапию и профилактику позволило 
снизить летальность при развитии указанного син-
дрома до 12–20% (по одним данным) и до 4–7% – по 
другим [3].

Дантролен противопоказан в случае гиперчув-
ствительности к основному веществу или одному 
из адъювантов (гидроксиду натрия или маннито-
лу). Дантролен является мышечным релаксантом 
прямого действия и может вызывать мышечную 
слабость с необходимостью в продленной вентиля-
ции легких [4]. После в/в введения натриевой соли 
дантролена эффект наступает спустя 6–20 минут. 
Достаточная концентрация в плазме сохраняется 
в течение 5–6 часов. Дантролен подвергается ме-
таболизму в печени и выводится из организма по-
чечным путем. Дантролен обладает антиаритмиче-
ским действием, удлиняя рефрактерный период. Он 
снижает сократимость миокарда и, как следствие, 
сердечный индекс. Дантролен может повышать об-
щее сосудистое сопротивление, не влияя на среднее 
артериальное давление. К числу побочных эффек-

тов этого препарата можно отнести головокружение, 
головную боль, тошноту, рвоту, выраженную сон-
ливость, флебиты [5]. При эффективном лечении 
дантроленом требуется интенсивное наблюдение за 
пациентом в течение суток [9].

Послеоперационное ведение пациентов, перенес-
ших эпизод ЗГ. Все пациенты после эпизода зло-
качественной гипертермии должны находиться в 
ОРИТ не менее 24 часов [6, 13]. Нужно продолжать 
вводить внутривенно дантролен по 1 мг/кг каждые 
6 часов в течение 24–48 часов [17]. Если после дли-
тельного ведения дантролена состояние пациента не 
меняется, необходимо дифференцировать диагноз 
с поверхностной анестезией, инфекцией, сепсисом, 
тиреотоксикозом, нейролептическим злокачествен-
ным синдромом, феохромоцитомой, действием 
препаратов-стимуляторов, тепловым ударом [2]. 
В ОРИТ продолжать интенсивное наблюдение за 
температурой тела, водно-электролитным и кислот-
но-основным балансом, оценивать уровень КФК, 
проводить профилактику и лечение острой почеч-
ной недостаточности, при необходимости – приме-
нять экстракорпоральные методы  терапии. Оценка 
коагуляционных свойств крови каждые 6 часов до 
их нормализации [6].

Профилактика. Для профилактики развития 
злокачественной гипертермии у пациентов с подо-
зрением или достоверно установленной предрас-
положенностью к злокачественной гипертермии 
при проведении общей анестезии необходимо от-
казаться от применения триггерных препаратов [6, 
14, 25]. Всем пациентам с предрасположенностью к 
злокачественной гипертермии необходима адекват-
ная премедикация для предупреждения вероятного 
эмоционального стресса [4, 14]. У детей предпочти-
телен оральный, интраназальный или ректальный 
путь введения препаратов [4]. В ходе анестезии дол-
жен использоваться следующий мониторинг: ЭКГ, 
неинвазивное артериальное давление, пульсовая 
оксиметрия, капнография, термометрия. Может по-
требоваться катетеризация артерии для многократ-
ного забора артериальной крови для анализа газов 
крови, кислотно-основного и водно-электролитного 
состава крови [6]. В операционной должен находить-
ся стандартный набор требуемых для адекватной 
терапии ЗГ лекарственных препаратов и расходных 
материалов. Охлаждающие пакеты кладутся рядом 
с операционным столом. В наркозном аппарате не 
должно быть следов ингаляционных анестетиков. 
Можно использовать либо аппарат, который никогда 
не эксплуатировался с ингаляционными анестети-
ками, либо предварительно очищенный наркозный 
аппарат. Подготовка наркозного аппарата состоит в 
замене контура наркозного аппарата и снятии испа-
рителей. Через систему вентиляции и систему цир-
куляции необходимо пропустить чистый кислород 
со скоростью 10 л/мин в течение минимум 10 минут. 
Если шланг подачи свежего газа не может быть заме-
нен, то кислород необходимо пропускать в течение 
минимум 20 минут [4, 6, 13, 14, 24].
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Рис. 2. Зависимость между увеличением времени 
введения дантролена (интервал между первым 
 клиническим признаком и первой дозой дантролена), 
и увеличением процента осложнений злокачествен-
ной гипертермии [23]
Fig. 2. Correlation between the increase in the time of administration  
of dantrolene (interval between the first clinical sign and the first dose 
of dantrolene), and the increase in the percentage of complications  
of malignant hyperthermia [23]
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Заключение

Злокачественная гипертермия — редкое, но 
опасное для жизни фармакогенетическое заболе-
вание мышц, характеризующееся аномальными 
гиперметаболическими реакциями и вызываемое у 
восприимчивых людей летучими галогенсодержа-
щими анестетиками или сукцинилхолином. Хотя 
эпизоды ЗГ случаются редко, знания анестезио-
логов о ЗГ должны постоянно обновляться. Над-

лежащая подготовка медицинских учреждений, 
а также анестезиологов-реаниматологов обеспе-
чивает значительное снижение смертности от ЗГ. 
Столкнувшись со злокачественным гипертермиче-
ским кризисом, наличие доступа к достаточному 
количеству дантролена имеет важное значение для 
достижения наилучшего результата для пациента. 
Регистрация дантролена в России, безусловно, 
поможет повысить эффективность лечения ЗГ в 
нашей стране. 
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Ожирение  – хроническое мультифакторное забо-
левание, возникающее в любом возрасте, проявляю-
щееся избыточным увеличением массы тела преиму-
щественно за счет чрезмерного накопления жировой 
ткани, сопровождающееся увеличением общей забо-
леваемости и смертности. Морбидным ожирением 
называется увеличение ИМТ свыше 40 кг/м2 [6].

Согласно последнему отчету ВОЗ по европей-
скому региону, избыточной массой тела обладают 
около 60% взрослого населения, в Российской Фе-
дерации – около 57%. Среди взрослого населения 
России ожирением страдает 23%, особенно женщи-
ны. Тенденция к увеличению числа людей с ожи-
рением и избыточным весом наблюдается во всех 
странах [26].

В европейском регионе избыточная масса тела 
и ожирение являются причиной 1,2 млн смертей в 

год. В США ожирение как показатель смертности 
стоит на 2 месте после табакокурения, но в связи 
с достаточно жесткой политикой ограничения по-
следнего он может скоро стать ведущим [6]. Са-
мые частые патологические состояния, связанные 
с избыточной массой тела, приходятся на сердеч-
но-сосудистую патологию, сахарный диабет 2 типа, 
хронические заболевания дыхательных путей 
(включая обструктивное апноэ сна и альвеоляр-
ную гиповентиляцию, бронхиальную астму) и раз-
личные онкологические заболевания. Установлено, 
что ожирение является фактором риска развития 
13 злокачественных новообразований. В европей-
ском регионе ежегодно фиксируется 200 тыс. но-
вых случаев рака, связанных именно с ожирением, 
и есть основание ожидать, что тенденция к росту 
сохранится [26].

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2022-20-2-85-90

Искусственная вентиляция легких у пациентов  
с морбидным ожирением при лапароскопических операциях  
в положении Тренделенбурга (обзор литературы)
М. н. ГуРИн1, в. М. ГоловАч1, И. в. бЕРлЕв1, в. А. ГлущЕнко1, 2, С. А. РозЕнГАРД1

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова, Санкт-Петербург, РФ
2 Первый Сакт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова, Санкт-Петербург, РФ

Обзор литературы посвящен особенностям проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ) у пациентов с морбидным ожирением 
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В настоящее время у больных с ожирением при 
лечении онкологических заболеваний все чаще при-
бегают к использованию лапароскопических техно-
логий. Полагают, что проведение операций у этой 
категории больных с использованием лапароско-
пического доступа способствует снижению числа 
послеоперационных осложнений за счет уменьше-
ния тяжести операционной травмы. Одна ко при ла-
пароскопических операциях создание избыточного 
давления в брюшной полости за счет карбоксипе-
ритонеума значимо влияет на изменение механики 
вентиляции легких, что требует усиления контроля 
со стороны анестезиологов. Искусственно создавае-
мое внутрибрюшное давление при карбоксиперито-
неуме (ВБД) обычно составляет 12–16 мм рт. ст. [2, 
5], что более чем в 2–3 раза выше нормальных зна-
чений [4]. Однако отмечено, что ВБД у пациентов 
с ожирением и так изначально повышено и состав-
ляет, по данным разных авторов, 12–18 мм рт. ст. 
[15, 20, 25]. Теоретически, снижение уровня ВБД 
у больных с ожирением во время лапароскопиче-
ских вмешательств могло бы приводить к умень-
шению риска развития его негативных системных 
последствий. Однако рутинно снижать ВБД при 
оперативных вмешательствах не рекомендуется, 
поскольку, по имеющимся данным, это не влияет на 
продолжительность операции, объем кровопотери 
и длительность госпитализации, а также на частоту 
послеоперационных осложнений, но ухудшает ус-
ловия интраоперационной визуализации [13]. 

В метаанализе M. C. Cusimano et al. (2019), по-
священном изучению осложнений видеоассисти-
рованных операций по сравнению с роботической 
лапароскопической хирургией, показано, что при 
гистерэктомии у пациенток с ИМТ более 40 кг/м2 
существенно повышается частота конверсий в ла-
паротомию, причиной чего является «непереноси-
мость положения Тренделенбурга» (в 31% случа-
ев при видеоассистированных и в 6% случаев при 
роботических лапароскопических операциях [10]). 
К сожалению, ни в самом метаанализе, ни во вклю-
ченных в него исследованиях не описывается, что 
подразумевается под непереносимостью положения 
Тренделенбурга. Можно лишь предположить, что в 
большинстве случаев это связано с невозможностью 
обеспечить адекватную искусственную вентиляцию 
легких (ИВЛ). М. А. Анисимов и др. (2015) осущест-
вляли конверсию лапароскопического доступа в ла-
паротомию при невозможности адекватной венти-
ляции при нарастании PCO2 выше 70 мм рт. ст. [3].

При проведении общей анестезии ключевым дей-
ствием при создании карбоксиперитонеума являет-
ся коррекция параметров ИВЛ. При инсуффляции 
углекислого газа под давлением в брюшную полость 
происходит смещение диафрагмы в краниальном на-
правлении, уменьшение дыхательного объема и ми-
нутной вентиляции, что в сочетании с последующим 
его частичным всасыванием через брюшину может 
приводить к возникновению гиперкапнии и ацидозу. 
Другие опосредованные эффекты повышения ВБД 

включают в себя снижение почечного и гастроинте-
стинального кровообращения. При переводе паци-
ента в положение Тренделенбурга происходит еще 
большее смещение органов брюшной полости за счет 
действия сил гравитации, что приводит к снижению 
дыхательного объема и минутной вентиляции лег-
ких наряду с увеличением давления в дыхательном 
контуре. Все это тем более важно у страдающих 
ожирением людей, поскольку накопление жировой 
ткани перивисцерально само по себе ограничивает 
движение диафрагмы и объемы легких [5, 7, 14, 17].

В исследовании J. Sprung et al. (2002) утверждает-
ся, что при лапароскопии положение Тренделенбур-
га одинаково ухудшает параметры искусственной 
вентиляции легких у пациентов как с морбидным 
ожирением, так и с нормальным весом [18]. Одна-
ко, учитывая исходно измененный уровень внутри-
брюшного давления у тучных больных, проблемы 
с газообменом после создания карбоксиперитоне-
ума при наличии ожирения все же более вероятны. 
Правда, исследования этих же авторов в последу-
ющем показали, что изменение положения тела, 
давления в брюшной полости, частоты дыхания 
и дыхательного объема при морбидном ожирении 
влияют на оксигенацию так же, как и у пациентов 
без ожирения, хотя сама по себе избыточная масса 
тела ухудшает оксигенацию [19].

Мы провели поиск исследований, посвященных 
применяемым стратегиям вентиляции легких у 
пациентов с морбидным ожирением в положении 
Тренделенбурга, в информационных базах PubMed, 
Cohraine, Google Scholar и eLibrary (по ключевым 
словам: вентиляция легких, ожирение, лапароско-
пия и положение Тренделенбурга). Если не брать во 
внимание описание клинических случаев, ни одного 
рандомизированного исследования, позволяющего 
оценить эффективность именно режимов искус-
ственной вентиляции у пациентов с морбидным 
ожирением при проведении лапароскопических 
операций в положении Тренделенбурга, найдено 
не было. В опубликованных на данный момент 
статьях главным образом описаны лишь проблемы, 
возникающие в процессе ИВЛ при лапароскопиче-
ских бариатрических операциях (ИМТ > 40 кг/м2) 
вообще. В связи с этим при ответе на ключевой 
вопрос, стоявший перед обзором, мы попытались 
экстраполировать как эти данные, так и результаты 
исследований, полученные при лапароскопических 
операциях в положении Тренделенбурга у пациен-
тов с неморбидным ожирением.

В табл. 1 представлены результаты сравнения эф-
фектов ИВЛ с управлением вентиляцией по объему 
и по давлению [12, 22]. Хотя в данных исследовани-
ях не изучались отдаленные последствия того или 
иного режима ИВЛ, стоит отметить, что использо-
вание режима с управлением по давлению, вероят-
но, способствует снижению риска баротравмы из-за 
уменьшения пикового давления [20].

В табл. 2 сгруппированы результаты других ис-
следований, направленных на сравнение эффектов 
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применяемых разных уровней ПДКВ и маневра ре-
крутмента для улучшения газообменной функции 
легких [11, 21, 24, 27].

Несмотря на то, что статистически значимой раз-
ницы в первом исследовании не было выявлено, при 
подгрупповом анализе мы обратили внимание на 
результаты, показавшие, что для предотвращения 
легочных осложнений предпочтительнее использо-
вать высокие значения ПДКВ с маневрами рекрут-
мента легких, чем низкие значения ПДКВ. Относи-
тельный риск составлял 0,88 с 95% ДИ 0,77–1,01. 
В то же время при операциях без использования 
лапароскопической техники относительный риск 
легочных осложнений имел тенденцию к повыше-
нию и составлял 1,09 с 95% ДИ 0,9–1,32. В этом же 
анализе у пациентов с ИМТ > 40 кг/м2 относитель-
ный риск для применения высокого ПДКВ составил 
0,94 с 95% ДИ 0,82–1,08 [8].

В 2020  г. опубликован систематический обзор, 
посвященный стратегиям вентиляции пациентов в 
бариатрической хирургии. Он включил в себя ана-

лиз 14 исследований, проведенных с 2006 по 2015 г. 
(общее число пациентов – 574), в результате кото-
рого различий в результатах применения разных ре-
жимов управления вентиляцией выявлено не было. 
При изучении эффективности маневра рекрутмента 
легких и ПДКВ индекс оксигенации статистически 
значимо улучшался лишь в случае их сочетанного 
применения; при попытках раскрытия альвеол с 
последующим снижением давления в конце выдо-
ха до нуля преимуществ по сравнению с примене-
нием только ПДКВ не отмечено. Средняя разница 
в индексе оксигенации составила 79,93 мм рт. ст. 
с 95 ДИ 8,83–151,04 мм рт. ст. [9].

В 2022 г. были опубликованы данные метаанализа, 
который объединил 3 рандомизированных клиниче-
ских исследования, включавших более 3800 пациен-
тов. В нем сравнивали эффективность использования 
высокого ПДКВ с маневрами рекрутмента легких и 
применение низких значений ПДКВ (до 4 см водн. ст.). 
Однако с учетом темы статьи нужно отметить, что в 
исследовании PROHVILO  критерием  исключения 

Таблица 1. Сравнение режимов искусственной вентиляции легких при различных видах оперативных вмешательств 
Table 1. Comparison of artificial lung ventilation modes for various types of surgical interventions

Исследование Количество  
пациентов Тип хирургии

Группа больных

Интраоперационные эффекты Послеоперацион-
ные эффекты

Управление  
по объему,  
ИМТ, кг/м2

Управление  
по давлению,  

ИМТ, кг/м2

M. R.Ghodraty et al. 
(2020) [12]

60 Бариатрическая 43,7±3,8 43,2 ±3,4 Тренд на снижение объема мертвого 
пространства при PCV

Не изучались

M. k. Toker et al. 
(2019) [22]

100 Гинекологическая 32,8±2,07 33,1±3,1 Снижение PIP, Pmean, Pdriving, 
 увеличение Cdyn, PaO2 при PCV

Не изучались

Таблица 2. Сравнение разных уровней ПДКВ и применения маневра рекрутмента легких при оперативных 
вмешательствах 
Table 2. Comparison of different levels of PeeP and the use of the lung recruitment maneuver during surgical interventions

Исследование Количество 
пациентов Тип хирургии

Группа больных
Интраоперационные 

эффекты
Послеоперацион-

ные эффектыНизкие значения 
ПДКВ

Высокие значения 
ПДКВ и маневр  

рекрутмента
PROBESE and 
PROVEnet   
(2019) [27]

2013 Все виды 
оперативных 
вмешательств 
ИМТ > 35* кг/м2

4 см водн. ст. 12 см водн. ст. + 
 рекрутмент (ступенча-
тое повышение ДО до 
повышения давления 
плато > 40 см водн. ст., 
но < 50 см водн. ст.)

Меньше частота 
гипотензии, гипотонии 
и брадикардии, реже 
приходится прибегать 
к экстренным мерам 
по борьбе с гипоксией, 
применять вазопрессо-
ры в группах с высоким 
ПДКВ

Без эффекта

I. Sümer et al. 
(2020) [21]

60 Бариатрическая 8 см водн. ст. 
ИМТ = 45,4±4,1 кг/м2

8+40 см водн.ст. на  
40 с после снятия пнев-
моперитонеума ИМТ 
47,2±4,6 кг/м2

Без эффекта Увеличение PaO2, 
снижение PaCO2 
в ближайшем 
послеоперацион-
ном периоде

M. Elshazly et al. 
(2020) [11]

40 Бариатрическая 4 см водн. ст. 
ИМТ = 43,85 кг/м2

7,9 – подбор постепен-
ным увеличением с 
шагом 2 см водн. ст.,  
по оценке консолида-
ции легких по УЗИ  
(< 2 б), ИМТ 43 кг/м2

Увеличение PaO2 после 
снятия пневмоперито-
неума, а также индекса 
оксигенации в группе 
высокого ПДКВ

Пять осложнений 
в контрольной 
группе (гипоксе-
мия и коллапс)

D. Van Hecke  
et al. (2019) [24]

100 Бариатрическая 10 см водн. ст.  
ИМТ = 42 кг/м2

9,2 – 10,4 – 9,6 подбор 
для достижения 
 лучшего динамическо-
го комплаенса ИМТ  
42 кг/м2

Без эффекта Без эффекта
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была лапароскопия, а в исследовании iPROVE ис-
ключались пациенты с ИМТ более 35 кг/м2. Общим 
выводом метаанализа явилось отсутствие статистиче-
ски значимой разницы при использовании высокого 
и низкого ПДКВ [26]. Тем не менее при проведении 
подгруппового анализа при сравнении лапароскопи-
ческих операций со всеми остальными была выявлена 
значимая разница в сторону снижения риска легоч-
ных осложнений при применении высокого ПДКВ 
(ОР = 0,67; 95% ДИ 0,53–0,85) [27].

Инверсия дыхательного цикла у пациентов с ожи-
рением является одним из возможных режимов ис-
кусственной вентиляции легких, который может по-
тенциально улучшить оксигенацию крови. Однако в 
доступной литературе мы не нашли ни одного иссле-
дования, описывающего применение этого режима у 
пациентов с ИМТ > 40 кг/м2. О. И. Аброськин в 2007 г. 
провел специальное исследование на группе пациен-
тов с ИМТ > 35 кг/м2, посвященное указанной теме 
при проведении лапароскопической холецистэктомии. 
Практическим предложением в данном исследовании 
был переход на инверсию соотношения времени фаз 
дыхательного цикла при достижении пикового дав-
ления более 25 см вод. ст. в случаях нарушения газо-
обменной функции легких [1].

Полагают, что показанием к переходу на данный 
метод является сохраняющаяся гипоксемия, не ку-
пируемая иными методами вентиляции. Основным 
противопоказанием к использованию данного ре-
жима является наличие ХОБЛ [16]. Однако ограни-
ченное число работ по этой теме требует проведения 
дальнейших исследований. 

L. Xu et al. (2017) сравнили эффективность вен-
тиляции по объему с управлением по давлению с 
инверсией соотношения времени фаз дыхатель-
ного цикла. В обеих группах использовали ПДКВ 
5 см водн. ст. без возможности оценки ауто-ПДКВ. 
Пациентам проводили лапароскопические гинеко-
логические операции в положении Тренделенбурга, 
средний ИМТ в группах был 34,2 кг/м2 и 35,7 кг/м2 
соответственно. В выводах указано, что применение 
инверсии соотношения времени фаз дыхательного 
цикла способно снизить пиковое давление, улучшить 
комплаенс и обеспечить больший дыхательный объ-
ем. На состоянии кровообращения применение ис-
пользованных режимов вентиляции легких не сказы-
валось. Тем не менее, уровни медиаторов воспаления 
спустя 24 и 48 часов были значимо меньше в группе 

PC-IRV (управление по давлению с обратным со-
отношением времени фаз дыхательного цикла). Ко-
личество осложнений в группах было столь незна-
чительным, что получить статистически значимую 
разницу не представлялось возможным [28].

В подобном исследовании W. P. Zhang et al. (2016) 
указали на отсутствие осложнений при применении 
инверсии соотношения времени фаз дыхательного 
цикла. В исследовательской группе они получили 
среднее ауто-ПДКВ 4,8 см вод. ст., а в контрольной – 
3,9 см вод. ст. Через час от начала операции были 
получены данные о достоверно значимом снижении 
таких провоспалительных факторов, как IL-6 и фак-
тора некроза опухолей при повышении IL-8 [29].

Таким образом, анализ литературы показал от-
сутствие четких рекомендаций по использованию 
оптимальных режимов ИВЛ у пациентов с морбид-
ным ожирением, оперируемых лапароскопически 
в положении Тренделенбурга. На основании ре-
зультатов исследований в похожих областях мож-
но предположить, что высокие значения ПДКВ в 
сочетании с маневром рекрутмента легких могут 
иметь преимущество именно при лапароскопиче-
ских операциях. Несмотря на то, что применение 
режима ИВЛ с управлением вентиляцией по дав-
лению позволяет поддерживать более низкое пико-
вое давление, убедительные данные о позитивном 
влиянии его на отдаленные результаты отсутствуют. 

Обратное соотношение фаз дыхательного цикла 
иногда является единственным методом, позволяю-
щим обеспечить нормальный дыхательный объем и 
минутную вентиляцию. Но инверсия дыхательного 
цикла проводится при низких значениях ПДКВ, и 
это идет вразрез с данными, показывающими, что 
лучшие результаты связаны с применением как раз 
высоких значений ПДКВ. Прямых сравнений инвер-
сии времени фаз дыхательного цикла с применением 
высоких значений ПДКВ в литературе найти не уда-
лось, поэтому судить о преимуществах какого-либо 
из методов не представляется возможным. Недо-
статочное число исследований по эффективности 
данного режима ИВЛ не позволяет рекомендовать 
его для рутинного применения у пациентов с морбид-
ным ожирением. Для обоснования тактики респира-
торной терапии у таких больных, подвергающихся 
операциям с использованием лапароскопической 
технологии в положении Тренделенбурга, должны 
быть проведены дополнительные исследования. 
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Внедрение контрольного листа «Организация рабочего места 
анестезиолога» при обучении ординаторов по специальности 
«анестезиология и реаниматология»
к. А. ЦыГАнков1, л. в АРСЕнтьЕв1, А. в. щЕГолЕв1, А. А. АнДРЕЕнко1, 2

1 Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, РФ
2 Городская Мариинская больница, Санкт-Петербург, РФ

Цель – провести апробацию контрольного листа «Организация рабочего места анестезиолога» и оценить частоту допускаемых ошибок 
без него и с его использованием.
Материалы и методы. В исследование включены 32 ординатора 1 года обучения по специальности «анестезиология и реаниматология», 
у которых предварительно проводили теоретические лекционные занятия по теме «Организация рабочего места анестезиолога». В симу-
ляционном центре исследуемым было предложено подготовить рабочее место анестезиолога. Обучаемые были разделены на 2 группы. 
1-я группа – выполнение задания без предварительного ознакомления с чек-листом и 2-я группа – ознакомление с чек-листом. Оценку 
осуществляли два преподавателя независимо друг от друга с использованием контрольного листа, модифицированного для объективной 
оценки исследуемых.
Результаты. В 1-й группе с поставленной задачей справилось 8 (50%) обучаемых, во 2-й группе в 15 случаях (94%) отмечено успешное 
выполнение задания. Проверку наличия средств для интубации трахеи успешно выполнили обучаемые в обеих группах. В то же время 
выявлены пункты: проведение теста на утечку и проверка правильности функционирования наркозно-дыхательного аппарата, с которыми 
не смогли справиться исследуемые, что требовало более детального рассмотрения, как на теоретических, так и практических занятиях 
данных вопросов.
Вывод. Использование контрольного листа «Организация рабочего места анестезиолога» позволяет повысить эффективность обучения 
ординаторов и снизить количество допускаемых ошибок.
Ключевые слова: ординатура, анестезиология и реаниматология, практические навыки, аттестация в анестезиологии, образование в ане-
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Implementation of the checklist «Organization of the workplace  
of an anesthesiologist» during the training of residents in the specialty: 
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The objective – to test the checklist «Organization of the workplace of an anesthesiologist» and evaluate the frequency of mistakes made without 
it and with its use.
Materials and methods. The study included 32 residents of the first year of study in the specialty «Anesthesiology and Resuscitation», who had 
previously held theoretical lectures on the topic: «Organization of the workplace of an anesthesiologist». In the simulation center, the subjects were 
asked to prepare the anesthesiologist’s workplace. The trainees were divided into two groups. The1st group – performing the task without prior 
acquaintance with the checklist and the 2nd group – acquaintance with the checklist. The assessment was carried out by two teachers independently 
of each other using a checklist modified for objective assessment of the subjects.
Results. In the 1st group, 8 (50%) students coped with the task, in the 2nd group, in 15 cases (94%), the task was successfully completed. Check-
ing the availability of funds for tracheal intubation was successfully completed by trainees in both groups. At the same time, points were identified: 
a leak test and checking the correct functioning of the anesthetic-respiratory apparatus, which the subjects could not cope with, which required 
more detailed consideration, both in theoretical and practical classes of these issues.
Conclusion. The use of the checklist: «Organization of the workplace of an anesthesiologist» allows to increase the effectiveness of training of 
residents and reduce the number of mistakes made.
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Несмотря на развитие анестезиологии и реанима-
тологии, осложнения продолжают регистрировать 
[11]. При этом одной из основных причин остается 
человеческий фактор [6, 8]. Так, J. B. Cooper et al. 
(1984) в своем исследовании продемонстрировали, 
что от 22 до 33% развития осложнений на этапах 
анестезии связаны с отказом от проверки и подго-
товки рабочего места перед анестезией [5, 9]. При-
чинами этого являлись спешка, отвлечения внима-
ния, усталость врача анестезиолога-реаниматолога 
(далее анестезиолога) [9]. Другими словами, данные 
причины были предотвратимыми. С целью сниже-
ния влияния человеческого фактора на развитие 
осложнений в практику анестезиолога внедряют 
чек-листы [7, 9, 10]. Особенно это важно на этапе 
обучения по специальности «анестезиология и ре-
аниматология» для формирования необходимого 
алгоритма действий в операционной [1–3]. В то же 
время существуют различные подходы к обучению, 
не всегда правильные и не совпадающие с реали-
зацией ключевого принципа «делай как надо» [4].

Более того, проведенный анализ литературы не-
достаточно освещает важность и методику органи-
зации рабочего места анестезиолога при обучении 
в ординатуре по специальности «анестезиология и 
реаниматология». Данный факт побудил выполнить 
собственное исследование.

Цель – провести апробацию контрольного листа 
«Организация рабочего места анестезиолога» и оце-
нить частоту допускаемых ошибок без него и с его 
использованием.

Материалы и методы

Дизайн исследования. Проведено проспективное 
рандомизированное исследование на базе симуля-
ционного центра Военно-медицинской академии 

им. С. М. Кирова. В исследование включены 32 ор-
динатора 1 года обучения, с которыми за месяц до 
начала исследования были проведены теоретические 
лекционные занятие по теме «Организация рабочего 
места анестезиолога». Накануне проведения иссле-
дования была объявлена тема предстоящего занятия. 
С целью контроля усвоения полученной информа-
ции в симуляционном центре обучаемым было пред-
ложено подготовить рабочее место анестезиолога пе-
ред проведением плановой общей комбинированной 
анестезии с интубацией трахеи и искусственной вен-
тиляцией легких (рисунок). 

Объективную оценку действий обучаемых прово-
дили 2 преподавателя кафедры военной анестезио-
логии и реаниматологии независимо друг от друга 
с использованием бумажного контрольного листа, 
представленного в табл. 1. В основе чек-листа ис-
пользовали ранее предложенный контрольный лист 
проверки анестезиологического оборудования, ко-
торый был дополнен и оптимизирован для объек-
тивного контроля обучаемых [7]. По результатам 
заполненного чек-листа сравнивали и анализиро-
вали результаты, а также количество общих баллов.

Перед исследованием обучаемые были разделе-
ны на 2 группы: выполнение задания без предвари-
тельного ознакомления с чек-листом – 1-я группа, 
2-я – ознакомление с чек-листом. Успешным про-
хождением задания считали выполнение не менее 
15 пунктов (70%) чек-листа.

Первичной конечной точкой эффективности 
использования чек-листа считали количество до-
пущенных ошибок ординаторами в сравнении с 
группой без предварительного ознакомления с кон-
трольным листом. Также анализировали получен-
ные результаты преподавателей при независимой 
оценке исследуемых.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с помощью программы 
IBM SPSS Statistics 23.0. Тестирование гипотезы 
на нормальность распределения проводили с по-
мощью графических методов (гистограмма, кван-
тильная диаграмма) и статистического критерия 
(тест Шапиро – Уилка). Межгрупповые сравнения 
в отношении номинальных данных проводили с ис-
пользованием χ2 (Хи-квадрат Пирсона) с поправкой 
на непрерывность Йейтса. Для сравнительного ана-
лиза полученных преподавателями баллов прово-
дили поиск различий с использованием критерия 
Манна – Уитни. Уровнем значимости, при котором 
нулевую гипотезу об отсутствии различий в группах 
отвергали, считали значение р < 0,05.

Результаты

Целью данной работы являлась оценка эффек-
тивности использования контрольного листа «Ор-
ганизация рабочего места анестезиолога» при об-
учении ординаторов. В ходе исследования было 
выявлено, что в группе без предварительного озна-
комления с чек-листом у 8 (50%) обучаемых постав-

Рабочее место анестезиолога (симуляционный центр)
Workplace of the anesthesiologist (simulation center)
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ленная  задача вызвала затруднение и полученный 
результат был меньше установленного проходного 
балла. Напротив, во 2-й группе в 15 случаях (94%) 
отмечено успешное выполнение задания. Получен-
ные результаты имели значимую статистическую 
разницу χ2 = 7,5, df = 1, p = 0,0019, что может сви-
детельствовать об эффективности использования 
контрольного листа при обучении.

Детальный анализ чек-листов продемонстриро-
вал, что ординаторы 1-й группы сразу переходили к 
проверке наличия средств для проведения интуба-
ции трахеи. С данными действиями справились как 
участники 1-й группы, так и 2-й. Статистической 
разницы в действии испытуемых групп выявлено 
не было (табл. 2).

Обращало на себя внимание невыполнение 
 обучаемыми в исследуемых группах пункта – про-
ведение теста на утечку наркозно-дыхательного 
аппарата (НДА). Методика выполнения данного 
пункта заключалась в переводе аппарата в режим 
SPONT, установление потока воздушной смеси 
200 мл перекрыванием выходного отверстия трой-
ника и созданием давления в дыхательной системе 
на уровне 30 см вод. ст. путем нажатия экстренной 
подачи кислорода. Положительным тест считался 

в случае постоянного давления на протяжении не 
менее 10 секунд. С данным пунктом в 1-й группе 
успешно справились всего 3 (19%) обучаемых, во 2-й 
группе, несмотря на предварительное ознакомление с 
чек-листом, 5 ординаторов (31%). Данный результат 
не имел статистического различия: χ2 = 0,415, df = 1, 
p = 0,684. Другим пунктом, вызвавшим затруднение, 
оказалась проверка правильности функционирова-
ния НДА. Алгоритм выполнения данного действия 
следующий: подсоединение имитатора легкого для 
тестирования к отверстию тройника, перевод НДА 
в режим «контроль по объему» c параметрами (ды-
хательный объем 400 мл, частота дыхания 12, соот-
ношение вдох:выдох = 1:2, инспираторная пауза и 
положительное давление в конце выдоха выключе-
ны, максимальное давление в дыхательных путях – 
40 см вод. ст., поток воздушной смеси 200 мл. При 
включении НДА проверяли правильность вывово-
димого на дисплей данного вентилятора. Убеждались 
в отсутствии несоответствующих сигналов тревог. 
С данной задачей в 1-й группе справились только 
7 обучаемых (44%), а во 2-й группе – 10 ординаторов 
(62,5%) χ2 = 0,288, df = 1, p = 0,479.

После анализа ошибок, допущенных ординато-
рами, сравнивали итоговые оценки, зафиксирован-

Таблица 1. Контрольный лист проверки оборудования перед анестезией 
Table 1. Checklist for checking equipment before anesthesia

Действие аккредитуемого Баллы Критерий оценки
Проверить наличие резервного источника питания 1 □ да □ нет

Проверить подключение наркозно-дыхательного аппарата к кислороду: 
– подача из баллона 
– централизованная подача

1 □ да □ нет

Проверить отведение системы отработанных газов, газовый фильтр 1 □ да □ нет
Проверить подсоединение дыхательного контура наркозно-дыхательного аппарата 1 □ да □ нет
Проверить наличие, состояние дыхательного мешка, целостность бактериальных фильтров 1 □ да □ нет
Проверить степень наполнения, герметичность крепления и цвет абсорбера 1 □ да □ нет
Проверить испаритель: 1
Установлен на ноль (не заблокирован) □ да □ нет
Испаритель наполнен до отметки □ да □ нет
Испаритель зафиксирован, не наклонен □ да □ нет
Проверить экстренную подачу кислорода 1 □ да □ нет
Провести тест на утечку наркозно-дыхательного аппарата 1 □ да □ нет
Проверить правильность функционирования наркозно-дыхательного аппарата 1 □ да □ нет
Выставить тревогу по кислороду 1 □ да □ нет
Проверить монитор, установить тревоги и интервалы параметров витальной функции 1 □ да □ нет
Проверить устройство для измерения кислорода 1 □ да □ нет
Проверить наличие и работоспособность вакуум-аспиратора 1 □ да □ нет
Проверить наличие мешка Амбу 1 □ да □ нет
Проверить наличие и работоспособность ларингоскопа 1 □ да □ нет
Проверить и подготовить интубационную трубку 1 □ да □ нет
Проверить наличие оборудования для альтернативных действий при непрогнозируемых трудных 
дыхательных путях

1 □ да □ нет

Проверить возможность изменения положения операционного стола 1 □ да □ нет
Проверить наличие и работоспособность дефибриллятора 1 □ да □ нет
Проверить наличие наборов для пункции и катетеризации периферических и центральных вен 1 □ да □ нет

Проверить наличие лекарственных препаратов для индукции и их маркировку 1 □ да □ нет
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ные 2 преподавателями независимо друг от друга. 
Различия, выявленные в чек-листах, составляли 
менее 2%. Более точный анализ продемонстриро-
вал отсутствие различий между итоговыми баллами 
преподавателей (U = 136, Z = –0,847, p = 0,424), что 
позволяет говорить о доступном объективном кон-
троле при обучении.

Ограничением данного исследования можно счи-
тать одноцентровой характер работы с небольшой 
выборкой ординаторов.

Таким образом, проведенное исследование про-
демонстрировало необходимость помимо теорети-
ческих лекционных материалов проведения прак-
тических занятий с использованием предложенного 
чек-листа, который закладывает необходимый ал-

горитм организации рабочего места анестезиолога. 
Также была выявлена недостаточная проработка 
вопросов, касающихся подготовки и проверки НДА 
и требующих более детального рассмотрения как 
на теоретических, так и практических занятиях, 
что позволило оптимизировать учебный процесс 
по данной тематике.

Вывод

Использование контрольного листа «Организа-
ция рабочего места анестезиолога» позволяет по-
высить эффективность обучения ординаторов по 
специальности «анестезиология и реаниматология» 
и снизить количество допускаемых ошибок.

Таблица 2. Статистическая анализ чек-листа 
Table 2. Statistical analysis of the checklist

Действие аккредитуемого 1-я группа, 
n = 16 (%)

2-я группа, 
n = 16 (%)

Критерий (количество степеней 
свободы, вероятность)

Проверил наличие и работоспособность вакуум-аспиратора 13 (81%) 16 (100) χ2 = 3,3, df = 1, p = 0,226

Проверил наличие мешка Амбу 12 (75) 15 (94) χ2 = 0,145, df = 1, p = 0,331
Проверил наличие и работоспособность ларингоскопа 10 (62) 13 (81) χ2 = 0,239, df = 1, p = 0,432
Проверил и подготовил интубационную трубку 12 (75) 15 (94) χ2 = 0,145, df = 1, p = 0,331
Проверил наличие оборудования для альтернативных действий  
при непрогнозируемых трудных дыхательных путях 

12 (75) 16 (100) χ2 = 0,03, df = 1, p = 0,109

Проверил возможность изменения положения операционного стола 12 (75) 14 (87) χ2 = 0,36, df = 1, p = 0,651
Проверил наличие и работоспособность дефибриллятора 11 (68) 14 (87) χ2 = 0,2, df = 1, p = 0,393
Проверил наличие наборов для пункции и катетеризации периферических  
и центральных вен

14 (87) 16 (100) χ2 = 0,1, df = 1, p = 0,466

Проверил наличие лекарственных препаратов для индукции и их маркировку 15 (94) 16 (100) χ2 = 0,31, df = 1, p = 1
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Введение

В последние годы произошли кардинальные 
изменения в подходах к выбору антимикробной 
терапии при тяжелых инфекциях. Эти изменения 
связаны с выходом проблемы антибиотикорези-
стентности на принципиально новый уровень, осо-
бенно за счет нозокомиальных (внутрибольничных) 

патогенов, и отсутствием достаточно эффективных 
«универсальных» схем эмпирической антибиотико-
терапии.

Оптимальным подходом является назначение 
эмпирической антибиотикотерапии на основании 
данных локального эпидемиологического монито-
ринга антибиотикорезистентности. При этом, если 
в лечебном подразделении широко распростра-

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2022-20-2-96-107

Алгоритм выбора препаратов для таргетной антимикробной 
терапии на основе результатов молекулярно-биологических 
исследований положительных культур крови
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В последние годы произошли кардинальные изменения в подходах к выбору антимикробной терапии при тяжелых инфекциях, связанные с 
дальнейшим ростом антибиотикорезистентности нозокомиальных патогенов и отсутствием достаточно эффективных «универсальных» схем 
эмпирической антибиотикотерапии. Последние международные и отечественные рекомендации ориентируются на «патоген-специфичный» 
подход, направленный на лечение инфекций, вызванных конкретными проблемными резистентными возбудителями. Применение таких 
«патоген-специфичных» рекомендаций невозможно без наличия соответствующих качественных микробиологических данных. Дальнейшая 
эволюция методов диагностики идет в направлении создания тест-систем, позволяющих детектировать основные возбудители инфекции 
и наиболее важные гены антибиотикорезистентности, сокращающие время от момента взятия клинического материала для микробиоло-
гического исследования до получения результата, влияющего на выбор режима антибиотикотерапии. 
В статье представлены практические рекомендации по выбору препаратов для таргетной антимикробной терапии на основе клинической 
интерпретации результатов, получаемых при использовании «гиперплексной» панели BioFire BCID2 (Blood Culture Identification 2BCID2) 
с учетом положений, изложенных в методических рекомендациях «Диагностика и антимикробная терапия инфекций, вызванных полире-
зистентными штаммами микроорганизмов».
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Cardinal changes in approaches to the choice of antimicrobial therapy for severe infections have occurred in recent years. They are associated 
with the growth of antibiotic resistance of nosocomial pathogens and the lack of sufficiently effective «universal» schemes of empirical antibiotic 
therapy. Recent international and domestic recommendations focus on a «pathogen-specific» approach aimed at the treatment of infections caused 
by specific problematic resistant pathogens. The application of such «pathogen-specific» recommendations is not possible without the availability 
of appropriate quality microbiological data. The further evolution of diagnostic methods is directed creating test systems that allow detecting the 
main pathogens of infection and the most important antibiotic resistance genes, allowing to reduce the time from the moment of taking clinical 
material for microbiological examination to obtaining the result that affects the choice of antibiotic therapy regimen.
The review contains practical recommendations on the choice of drugs for targeted antimicrobial therapy based on the clinical interpretation of the 
results obtained using the «hyperplex» panel BioFire BCID2 (Blood Culture Identification 2BCID2), taking into account the statements set out 
in the guidelines «Diagnosis and antimicrobial therapy for infections caused by polyresistant strains of microorganisms».
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нены и карбапенемо-резистентные  клебсиеллы, 
и ацинетобактер, и синегнойная палочка, гриб-
ковые инфекции, а также инфекции, вызванные 
стафилококками, энтерококками и другими мно-
жественно-резистентными патогенами, то какой 
режим терапии может обеспечить уверенное пе-
рекрытие всех этих микроорганизмов и быть при 
этом приемлемым с точки зрения безопасности? 
Такого режима монотерапии на настоящий момент 
не существует, а вариант назначения всем пациен-
там с серьезными инфекциями «коктейля» из 3 и 
более препаратов неприемлем ни с точки зрения 
дальнейшей селекции антибиотикорезистентности, 
ни с точки зрения безопасности терапии и эконо-
мической нагрузки на систему здравоохранения. 
Мы надеемся на появление новых антибиотиков, 
которые смогут предоставить новые возможности 
лечения проблемных инфекций. Но в мире сейчас 
нет препаратов на стадии клинической разработки, 
претендующих на статус «универсального режима 
терапии», в основном они направлены на решение 
отдельных конкретных проблем антибиотикорези-
стентности. Кроме того, при нерациональном при-
менении новых антибиотиков к ним также быстро 
разовьется устойчивость.

Ввиду возросшей сложности подходов к выбору 
антибиотикотерапии, связанной с распростране-
нием антибиотикорезистентности, в течение по-
следних лет в мире начала трансформироваться 
парадигма формирования рекомендаций по лече-
нию инфекций. Если ранее рекомендации форми-
ровались исходя из нозологии и места развития 
инфекции (например, нозокомиальная пневмония, 
внебольничные инфекции мочевых путей и т.д.), то 
сейчас уже есть отдельные «патоген-специфичные» 
рекомендации, основной целью которых является 
рассмотрение вопросов лечения инфекций, вызван-
ных проблемными резистентными возбудителями. 
Так, Американское общество по инфекционным за-
болеваниям (IDSA, США) выпустило рекоменда-
ции по лечению инфекций, вызванных антибиоти-
корезистентными грамотрицательными бактериями 
(включая Enterobacterales, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter spp. и Stenotrophomonas maltophilia) 
[18, 19]. Европейское общество по клинической 
микробиологии и инфекциям опубликовало схо-
жие по направленности рекомендации, в которых 
рассматривается терапия инфекций, вызванных эн-
теробактериями, устойчивыми к цефалоспоринам 
III поколения, а также карбапенеморезистентными 
штаммами энтеробактерий, синегнойной палочки 
и ацинетобактера [12]. В РФ в 2022 году вышла 
обновленная версия методических рекомендаций 
«Диагностика и антимикробная терапия инфек-
ций, вызванных полирезистентными штаммами 
микроорганизмов», в которых, в отличие от аме-
риканского и европейского документов, рассма-
тривается значительно более широкий перечень 
патогенов, включая не только грамотрицательные 
микроорганизмы, но и грамположительные кокки, 

и грибы [1]. Естественно, что применение таких 
«патоген-специфичных» рекомендаций невозможно 
без наличия соответствующих качественных микро-
биологических данных.

Детальное рассмотрение вопросов важности ско-
рейшего назначения максимально эффективной 
терапии и взаимосвязи между исходами инфекции 
и временем до назначения эффективной антибио-
тикотерапии не входит в задачи данной статьи. 
Но, в целом, на настоящий момент общепринятой 
и обоснованной точкой зрения является понимание 
необходимости стремления к максимально раннему 
назначению антибиотиков, активных в отношении 
возбудителя инфекции у конкретного пациента 
[6]. В этом контексте наиболее перспективным 
направлением повышения эффективности анти-
биотикотерапии видится как можно более быстрое 
этиотропное (таргетное) назначение антибиотиков. 
Это возможно только при ускорении получения ре-
зультата микробиологического исследования без 
значительных «компромиссов» в информативности 
получаемого результата. Методы «классической» 
бактериологии, при их высокой информативности, к 
сожалению, не могут дать нам оформленный конеч-
ный результат быстрее, чем за 2–3 суток. Ставшие 
широкодоступными в последнее десятилетие ком-
мерческие тест-системы, работающие на основе тех-
нологий амплификации нуклеиновых кислот, при 
быстроте получения результата дают хоть и важную, 
но ограниченную информацию (наличие генов сери-
новых карбапенемаз, металло-карбапенемаз, наличие 
генов mecA, mсr, VanA, VanB) [3, 8, 11]. Дальнейшая 
эволюция диагностики на основе технологий ам-
плификации нуклеиновых кислот за счет сочетания 
усовершенствованных микрофлюидных технологий 
и увеличения числа одновременно детектируемых 
мишеней (плексности тест-систем) позволила значи-
тельно повысить информативность данного метода. 
На настоящий момент можно сказать, что именно 
такие «гиперплексные» тест-системы, позволяющие 
детектировать и основных возбудителей инфекции, и 
наиболее важные гены антибиотикорезистентности 
в наибольшей степени дают возможность сократить 
время от момента взятия клинического материала 
для микробиологического исследования до получе-
ния результата, влияющего на выбор режима анти-
биотикотерапии. Это наиболее важно для пациентов 
с серьезными инфекциями, в особенности инфекци-
ями, сопровождающимися бактериемией, поскольку 
именно у таких пациентов раннее назначение эффек-
тивной антибиотикотерапии оказывает наибольшее 
влияние на снижение летальности [7, 20].

В нашей стране в 2022 г. была зарегистрирована 
для клинического использования «гиперплексная» 
панель BioFire BCID2 (Blood Culture Identification 
2; FilmArray, bioMerieux, Франция). Данная панель 
позволяет детектировать в положительных гемо-
культурах 33 наиболее значимых возбудителя бак-
териемии/фунгемии и 10 наиболее значимых генов 
антибиотикорезистентности (табл. 1) с временными 
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затратами около 1 часа [2]. На настоящий момент 
в РФ нет других разрешенных для клинического 
применения «гиперплексных» тест-систем, сопо-
ставимых с панелью BCID2.

Панель BCID2 имеет существенные преимуще-
ства перед своей более ранней версией – BCID. Пре-
имущество состоит в возможности дополнительной 
детекции следующих микроорганизмов и генов ре-
зистентности: B.fragilis, C.auris, C.neoformans/gattii, 
E.faecalis, E.faecium, K.aerogenes, Salmonella spp., 
S.epidermidis, S.lugdunensis, S.maltophilia, CTX-M, 
IMP, NDM, ОХА-48, VIM, mcr-1, MREJ.

Значение отдельных генов резистентности, опре-
деляемых панелью BCID2, представлено в табл. 2. 
Особенно ценной является возможность определе-
ния наиболее значимых в России карбапенемаз для 
выбора эффективной антибиотикотерапии (табл. 3). 
Гены резистентности при использовании данной 
панели репортируются только при обнаружении 
соответствующих возбудителей (табл. 4).

Быстрота получения и информативность результа-
та при использовании BCID2 могут вывести систему 
управления антимикробной терапией в стационаре 
на новый уровень. Так, в нескольких исследованиях 
первой версии панели BCID было показано значи-
тельное снижение (от 33,5 до 10 часов) времени до 
назначения пациенту этиотропной (таргетной) те-
рапии [5, 9, 10, 21]. Причем в исследовании с мини-
мальной разницей во времени (10 часов) в группе 
сравнения использовался протокол ускоренного ис-
следования на времяпролетном масс-спектрометре 
(MALDI-TOF MS) [21]; в остальных 3 исследова-
ниях применение панели BCID позволило снизить 
время до назначения этиотропной терапии на 27,2 
часа [10], 33,5 часа [9] и 39,1 часа [5] соответственно. 

Значимое влияние использования панелей BCID 
и BCID2 на модификацию тактики антимикробной 
терапии также было продемонстрировано в целом 
ряде исследований, результаты которых представ-
лены в табл. 5.

Таблица 1. Перечень микроорганизмов и генов антибиотикорезистентности, детектируемых панелью BCID2 [2] 
Table 1. List of microorganisms and antibiotic resistance genes detected by the BCID2 panel [2]

Микроорганизмы Гены/механизмы антибиотикорезистентности
Грамположительные микроорганизмы

• Enterococcus faecalis 
• Enterococcus faecium 
• Staphylococcus spp.*

– Staphylococcus aureus 
– Staphylococcus epidermidis
– Staphylococcus lugdunensis 

• Streptococcus spp.**
– Streptococcus agalactiae (группа b)
– Streptococcus pneumoniae 
– Streptococcus pyogenes (группа A) 

• listeria monocytogenes

Стафилококковые гены метициллинорезистентности: 
• mecA, mecC 
Специфический маркер MRSA: 

• MREJ 
Энтерококковые гены устойчивости к гликопептидам 

• vanA, vanB

Грамотрицательные микроорганизмы
• Acinetobacter calcoaceticus-baumannii compleх 
• bacteroides fragilis 
• Enterobacterales*** (ниже указаны энтеробактерии, детектируемые до 
вида/рода) 

– Enterobacter cloacae compleх 
– Escherichia coli 
– klebsiella aerogenes 
– klebsiella oxytoca 
– klebsiella pneumoniae группа 
– Proteus spp. 
– Salmonella spp. 
– Serratia marcescens 

• haemophilus influenza 
• neisseria meningitidis (капсульные штаммы) 
• Pseudomonas aeruginosa 
• Stenotrophomonas maltophilia

Гены, кодирующие β-лактамазы расширенного спектра:
• CTX-M 
Гены, кодирующие сериновые карбапенемазы: 

• kPC 
• OXA-48 группа 
Гены, кодирующие металло-карбапенемазы: 

• IMP 
• NDM 
• VIM 
Гены устойчивости к полимиксинам 

• mcr-1

Дрожжи и дрожжеподобные грибы
• candida albicans 
• candida krusei 
• candida auris 
• candida parapsilosis 
• candida glabrata 
• candida tropicalis 
• cryptococcus neoformans/gattii
* Детектируются все представители рода Staphylococcus кроме: S.equorum, S.fluerettii, S.lentus, S.muscae, S.rostri.
** Детектируются β-гемолитические стрептококки, не входящие в группы А и В, а также большинство зеленящих стрептококков кроме: S.equi, 
S.entericus, S.halitosis, S.hyovaginalis, S.minor, S.pantholopis, S.oralis, S.sobrinus, S.suis, S.uberis. При низкой микробной нагрузке некоторые 
виды могут не детектироваться.

*** Детектируются все представители порядка Enterobacterales кроме: Providencia heimbachae, Photorhabdus asymbiotica, Arsenophonus 
nasoniae. Информация по специфичным подвидам, штаммам и серотипам доступна в инструкции к панели BCID2 (https://www.biofiredx.qarad.
eifu.online/ITI/RU/en/all?keycode=ITI0019).
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Таблица 2. Значение и источник отдельных генов резистентности, определяемых панелью BCID2 
Table 2. The significance and source of individual resistance genes detected by the BCID2 panel

Детектируемый  
ген/механизм  

резистентности
Влияние гена резистентности на чувствительность к антибиотикам Возможные источники гена резистентности

CTX-M Наиболее клинически и эпидемиологически значимая в настоящее 
время группа β-лактамаз расширенного спектра действия. Устойчивость 
ко всем незащищенным цефалоспоринам кроме сидерофор-цефалоспо-
ринов (цефидерокол). Высокая вероятность устойчивости к ингибиторо-
защищенным пенициллинам и цефалоспоринам кроме цефтазидима/ави-
бактама

Типично – Enterobacterales, наиболее часто – 
k. pneumoniae и E. coli. 
Относительно редко – неферментирую-
щие грам(–) бактерии (Acinetobacter spp., 
P.aeruginosa)

kPC Группа сериновых карбапенемаз. Устойчивость к карбапенемам. Устойчи-
вость ко всем незащищенным цефалоспоринам, кроме сидерофор-цефа-
лоспоринов (цефидерокол). Устойчивость ко всем зарегистрированным 
в РФ ингибиторозащищенным пенициллинам и цефалоспоринам кроме 
цефтазидима/авибактама (некоторые мутантные варианты, например, 
kPC-31, kPC-33, kPC-44 и др. могут обеспечивать устойчивость к цефта-
зидиму/авибактаму)

Типично – Enterobacterales, наиболее часто – 
k. pneumoniae. 
Относительно редко – неферментирую-
щие грам(–) бактерии (Acinetobacter spp., 
P.aeruginosa)

OXA-48 группа Группа сериновых карбапенемаз. На настоящий момент является прева-
лирующей в РФ. Устойчивость к карбапенемам. Устойчивость к пеницил-
линам и ингибитрозащищенным пенициллинам. Высокая вероятность 
устойчивости к цефалоспоринам и игибитророзащищенным цефало-
споринам, кроме цефтазидима/авибактама (несмотря на то, что данные 
ферменты не расщепляют цефалоспорины III–V поколения, большинство 
штаммов-продуцентов проявляют к ним устойчивость за счет ко-продук-
ции БЛРС и/или AmpC цефалоспориназ)

Типично – Enterobacterales, наиболее часто – 
k. pneumoniae. 
Редко – P.aeruginosa

IMP Группа металло-карбапенемаз. Устойчивость к карбапенемам (вклю-
чая комбинации с ингибиторами β-лактамаз). Устойчивость ко всем 
пенициллинам и цефалоспоринам (включая комбинации с ингибиторами 
β-лактамаз) кроме сидерофор-цефалоспоринов (цефидерокол)

Типично – P.aeruginosa. 
Редко – Enterobacterales и Acinetobacter spp.

NDM Группа металло-карбапенемаз. Устойчивость к карбапенемам  
(включая комбинации с ингибиторами β-лактамаз). Устойчивость ко всем 
пенициллинам и цефалоспоринам (включая комбинации с ингибиторами 
β-лактамаз) кроме сидерофор-цефалоспоринов (цефидерокол)

Типично – Enterobacterales, наиболее часто – 
k. pneumoniae. 
Относительно редко –  неферментирующие 
грам(–) бактерии (Acinetobacter spp., 
P.aeruginosa)

VIM Группа металло-карбапенемаз. Устойчивость к карбапенемам (вклю-
чая комбинации с ингибиторами β-лактамаз). Устойчивость ко всем 
пенициллинам и цефалоспоринам (включая комбинации с ингибиторами 
β-лактамаз) кроме сидерофор-цефалоспоринов (цефидерокол)

Типично – P.aeruginosa. 
Редко – Enterobacterales и Acinetobacter spp.

mcr-1 Эпидемиологически значимый плазмидный ген устойчивости  
к полимиксинам

Enterobacterales, наиболее часто – E. coli. 
Редко – неферментирующие грам(–)  
бактерии (Acinetobacter spp., P.aeruginosa)

mecA и mecc Гены, обеспечивающие устойчивость стафилококков ко всем 
 β-лактамным антибиотикам кроме анти-MRSA цефемов  
(цефтаролин, цефтобипрол)

Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus lugdunensis, 
Staphylococcus epidermidis. 
Гены mecA/C не репортируются для других 
коагулазонегативных стафилакокков 
(Staphylococcus spp.) в панели BCID2.

MREJ Mаркер наличия SCCmec (кассеты, несущие гены mec) в хромосоме  
S. aureus. Позволяет установить присутствие метициллинорезистентного 
S. aureus (MRSA) в качестве источника генов mec

Staphylococcus aureus

vanA и vanb Гены устойчивости к ванкомицину (гликопептидам) у энтерококков Enterococcus spp., наиболее часто – E. faecium

Таблица 3. Распространенность различных карбапенемаз у граммотрицательных бактерий в Рф [1] 
Table 3. Prevalence of various carbapenemases in Gram(–) bacteria in the Russian Federation [1]

Карбапенемазы Enterobacterales P. aeruginosa Acinetobacter spp.
VIM* + ++++ +

IMP* + ++ +
NDM* +++ + +
OXA-48* +++
kPC* ++
GES-5 +++
OXA-23 группа ++++
OXA-24/40 группа ++++
OXA-58 группа ++

* – карбапенемазы, которые определяет тест-система BCID2; + – единичные случаи; ++ – множественные случаи или локальное распростра-
нение; +++/++++ – широкое распространение.
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Несмотря на быстроту получения и информа-
тивность результата при использовании «гипер-
плексных» ПЦР-систем, для эффективного ис-
пользования полученных данных при назначении 
антибиотикотерапии необходима их интерпретация 
специалистом или применение соответствующих 
четких алгоритмов. При этом важно отметить, что 

правильная клиническая интерпретация резуль-
татов не менее значима для более простых ПЦР 
тест-систем, детектирующих меньшее число ми-
шеней.

В табл. 6 представлены рекомендации по выбору 
препаратов для таргетной антимикробной терапии 
(указаны дозы препаратов для взрослых пациентов 

Таблица 4. Гены резистентности и соответствующие бактерии, определяемые панелью BCID2 [2] 
Table 4. Resistance genes and corresponding bacteria detected by the BCID2 panel [2]
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VanA/B + +

mecA/C + +

mecA/C и MREJ (MRSA) +
mcr-1 + + + + + +
CTX-M + + + + + + + + + + +
IMP + + + + + + + + + + +
kPC + + + + + + + + + + +
NDM + + + + + + + + + + +
OXA-48-подобные + + + + + + + + +
VIM + + + + + + + + + + +

Таблица 5. Влияние использования BCID/BCID2 на тактику терапии в условиях реальной клинической практики 
Table 5. The effect of using BCAD/BCID2 on therapy tactics in real clinical practice

Популяция  
пациентов

Изменение 
тактики 
лечения

Комментарии по лечению Интерпретация результатов Версия панели 
[ссылка]

ОРИТ, взрослые 
пациенты  
с сепсисом

32% 92% – эскалация, 8% – деэскалация.
В 14% были приняты меры по инфекционному контролю 
(изоляция 10 пациентов с A.baumannii и 1 – MRSA) 

Реаниматолог BCID [15]

Дети 54% 25% – деэскалация/отмена, 
19% – старт/изменение терапии. 
В 10% пациенты были раньше выписаны 

Рекомендации от команды по 
клинической микробиологии/ 
инфекциям

BCID [14]

Дети 73% 36% – деэскалация, 17% – эскалация, 10% – избегание 
повторного визита, 10% – другое

Рекомендации в реальном 
времени от команды управле-
ния антимикробной терапией

BCID [9]

Не указано 45% 64% – деэскалация по патогену, 18% – эскалация по пато-
гену, 5% – деэскалация по гену; 13% – эскалация по гену, 
2% – отмена терапии

Оценка теоретического влия-
ния панели BCID2

BCID2 [17]

ОРИТ, взрослые 
пациенты 

32% 20% – деэскалация, 20% – эскалация, 
60% – старт терапии

Локальный протокол антими-
кробной терапии в ОРИТ 

BCID [21]

Не указано 39% 18% – за счет обнаружения генов, 
21% – за счет обнаружения патогенов

Команда управления антими-
кробной терапией совместно 
с лечащим врачом

BCID [13]

ОРИТ,  приемное 
отделение, 
 гематология/ 
онкология, 
 хирургия (взрос-
лые и дети)

37% 50% – деэскалация, 50% – эскалация Реаниматолог/ инфекционист/ 
микробиолог 

BCID2 [4]

ОРИТ, взрослые 
и дети 

33% 23% – эскалация, 10% – деэскалация Реаниматолог BCID2 [16]
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с нормальной функцией почек) на основе клиниче-
ской интерпретации результатов, получаемых при 
использовании панели BCID2 с учетом положе-
ний, изложенных в методических рекомендациях 
«Диагностика и антимикробная терапия инфекций, 
вызванных полирезистентными штаммами микро-
организмов» [1]. При этом следует понимать, что 
именно комплексность данных, получаемых при 
использовании панели BCID2, включающая де-
текцию и широкого перечня патогенов, и наиболее 
важных на сегодняшний момент генов антибиоти-
корезистентности, делает получаемую информацию 
максимально клинически важной. Поскольку речь 
идет о результатах исследования положительных 
культур крови, в которых возбудитель обычно при-
сутствует в виде монокультуры, мы можем пред-
полагать с высокой вероятностью, что выявленные 
гены резистентности принадлежат определенному 
микроорганизму, который является вероятным воз-
будителем. В отдельных случаях при одновремен-
ном выявлении нескольких видов микроорганизмов 
для определения источников генов резистентности 
могут быть использованы данные, представленные 
в таблицах 2 и 4, и лишь в редких случаях обна-

ружения разных микроорганизмов, относящихся к 
одной группе (например, Enterobacterales), опреде-
ление источника генов устойчивости может быть 
затруднительным, но это не оказывает существен-
ного влияния на клинические решения по выбору 
антимикробной терапии.

В заключение следует отметить, что, несмотря на 
все преимущества относительно скорости получе-
ния и информативности результата, использование 
панели BCID2, как и любых других тест-систем, не 
заменяет полностью выполнение культурального 
исследования, направленного на выделение культу-
ры патогена(ов) и фенотипическое определение его 
чувствительности к актуальному перечню антими-
кробных препаратов, поскольку, во-первых, отри-
цательный результат выявления отдельных марке-
ров резистентности не означает чувствительность к 
определенной группе антибиотиков (микроорганизм 
может обладать устойчивостью вследствие наличия 
других механизмов) и, во-вторых, при выявлении 
маркеров устойчивости выбор наиболее эффектив-
ных альтернативных препаратов может требовать 
оценки чувствительности к ним с помощью тради-
ционных микробиологических методов.
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