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Прогностическая значимость биомаркера NT-proBNP  
при хирургическом лечении аортального стеноза  
(пилотное исследование)
И. А. Козлов1, л. А. КрИчевсКИй2, в. Ю. рыбАКов2

1 Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского, Москва, РФ
2 Городская клиническая больница им. С. С. Юдина, Москва, РФ

Цель – изучить взаимосвязи дооперационного содержания в крови N-терминального отрезка предшественника натрийуретического пепти-
да В-типа (NT-proBNP) с ультразвуковыми и термодилюционными показателями функции сердца до и после операции с искусственным 
кровообращением по поводу аортального стеноза, а также оценить прогностическую значимость биомаркера в отношении послеопераци-
онной миокардиальной дисфункции.
Материалы и методы. Обследовали 27 больных в возрасте 57,7±2,5 лет, которым выполнили протезирование аортального клапана. Уровень 
NT-proBNP определяли до операции. Показатели инвазивной гемодинамики и чреспищеводной эхокардиографии анализировали на эта-
пах: I – после вводной анестезии, II – в конце операции. Использовали корреляционный анализ, логистическую регрессию и ROC-анализ.
Результаты. Дооперационное содержание NT-proBNP составило 2002,0 [540,8–4001,5] пг/мл. На I этапе NT-proBNP коррелировал со 
средним давлением в легочной артерии (rho = 0,468; p = 0,014), индексами левожелудочковых ударной работы (rho = –0,509; p = 0,007), 
конечно-диастолического и конечно-систолического объемов (rho = 0,737–0,757; p < 0,0001), а также фракцией изгнания (rho = –0,556; 
p = 0,004) и фракцией сокращения площади левого желудочка (rho = –0,783; p < 0,0001). На II этапе значения NT-proBNP > 2000 пг/мл 
были предикторами фракции сокращения площади левого желудочка < 50% (ОШ 1,0011, 95%-ный ДИ 1,0002–1,0020, р = 0,028, ППК 0,799), 
индекса конечно-систолической площади левого желудочка > 9 см2/м2 (ОШ 1,0007, 95%-ный ДИ 1,0001–1,0013, р = 0,027, ППК 0,886), 
вазоактивно-инотропного индекса > 10 у. е. (ОШ 1,0006, 95%-ный ДИ 1,0001–1,0012, р = 0,032, ППК 0,876), длительности симпатомиме-
тической терапии > 24 ч (ОШ 1,0001, 95%-ный ДИ 1,0000–1,0003, р = 0,049, ППК 0,889).
Выводы. До операции у 66,7% больных с аортальным стенозом содержание NT-proBNP в крови повышено, причем уровень биомаркера 
прямо коррелирует со средним давлением в легочной артерии, индексами конечно-диастолического и конечно-систолического объемов, 
конечно-диастолической и конечно-систолической площадей левого желудочка и обратно – с индексом ударной работы, фракцией изгнания 
и фракцией сокращения площади левого желудочка. Дооперационный уровень NT-proBNP является предиктором послеоперационного 
снижения до патологического уровня фракций изгнания и сокращения площади левого желудочка, увеличения индекса конечно-систоли-
ческой площади левого желудочка, интенсивной и длительной симпатомиметической терапии. В наибольшей степени выражены признаки 
дисфункции миокарда у больных уровнем биомаркера > 2000 пг/мл.
Ключевые слова: N-терминальный отрезок предшественника натрийуретического пептида В-типа, NT-proBNP, аортальный стеноз, проте-
зирование аортального клапана с искусственным кровообращением, чреспищеводная эхокардиография
Для цитирования: Козлов И. А., Кричевский Л. А., Рыбаков В. Ю. Прогностическая значимость биомаркера NT-proBNP при хирур-
гическом лечении аортального стеноза (пилотное исследование) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 3. – 
С. 6–19. DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-6-19.

Prognostic significance of the biomarker NT-proBNP in the surgical treatment of aortic 
stenosis (pilot study)
Igor A. Kozlov1, lev A. KrIchevsKy2, vlAdIslAv yu. rybAKov2

1 M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute, Moscow, Russia
2 S. S. Yudin City Clinical Hospital, Moscow, Russia

The objective was to study the relationship between the preoperative blood levels of the N-terminal segment of B-type natriuretic peptide precursor 
(NT-proBNP) and ultrasound and thermodilution indicators of cardiac function before and after on-pump surgery for aortic stenosis, as well as to 
evaluate the prognostic significance of the biomarker in relation to postoperative myocardial dysfunction.
Materials and methods. The study involved 27 patients aged 57.7±2.5 years who underwent aortic valve replacement. NT-proBNP level was deter-
mined before surgery. The indicators of invasive hemodynamics and transesophageal echocardiography were analyzed at stages: I – after anesthesia 
induction, II – at the end of surgery. Correlation analysis, logistic regression and ROC analysis were used. 
Results. The preoperative NT-proBNP level was 2002.0 [540.8–4001.5] pg/ml. At I stage, NT-proBNP correlated with mean pulmonary artery pres-
sure (rho = 0.468; p = 0.014), indices of left ventricular function (rho = –0.509; p = 0.007), end-diastolic and end-systolic volumes (rho = 0.737–0.757; 
p < 0.0001), as well as ejection fraction (rho = –0.556; p = 0.004) and area contraction fraction (rho = –0.783; p < 0.0001). At II stage, the level of NT-proBNP 
> 2000 pg/ml was a predictor of the left ventricular area contraction fraction < 50% (OR 1.0011, 95% CI 1.0002–1.0020, p = 0.028, AUC 0.799) , the left 
ventricular end-systolic area index > 9 cm2/m2 (OR 1.0007, 95% CI 1.0001–1.0013, p = 0.027, AUC 0.886), vasoactive-inotropic score > 10 (OR 1.0006, 
95% CI 1.0001–1.0012, p = 0.032, AUC 0.876), duration of sympathomimetic therapy > 24 h (OR 1.0001, 95% CI 1.0000–1.0003, p = 0.049, AUC 0.889). 
Conclusions. NT-proBNP blood level was increased in 66.7% of patients with aortic stenosis before surgery. Moreover, the biomarker level directly 
correlates with the mean pulmonary artery pressure, the indices of end-diastolic and end-systolic volumes, end-diastolic and end-systolic areas 
of the left ventricle, and it inversely correlates with the left ventricular stroke work index, ejection fraction and left ventricular area contraction 
fraction. The preoperative NT-proBNP level was a predictor of the postoperative decrease to the pathological level of the ejection fractions and 
left ventricular area contraction, an increase in the left ventricular end-systolic area index, intensive and prolonged sympathomimetic therapy. 
Myocardial dysfunctions were most pronounced in patients with biomarker levels above 2000 pg/ml. 
Key words: N-terminal segment of B-type natriuretic peptide precursor, NT-proBNP, aortic stenosis, on-pump aortic valve replacement, trans-
esophageal echocardiography
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Введение

Оценка содержания в крови уровня натрий-
уретического пептида В-типа (BNP) и/или 
N-терминального отрезка предшественника BNP 
(NT-proBNP) за последние годы стала неотъемле-
мой частью диагностического процесса при хрони-
ческой недостаточности кровообращения (ХНК) 
[1, 22, 38, 39, 53]. В некардиальной хирургии мо-
ниторинг этих биомаркеров также постепенно за-
нимает центральное место в оценке кардиального 
риска выполняемых оперативных вмешательств 
[15, 23, 54]. Используют этот метод лабораторной 
диагностики и в ряде других клинических ситуаций, 
характерных для кардиологии, кардиохирургии и 
интенсивной терапии [3, 8, 10, 13, 50, 51].

При хирургическом лечении аортального сте-
ноза (АС) основное внимание уделяют диагности-
ческой роли существенно повышенных уровней 
BNP/NT-proBNP в определении показаний к про-
тезированию аортального клапана (ПАК) у боль-
ных с асимптомным течением заболевания [47]. Эти 
биомаркеры также достаточно широко используют 
для долгосрочного прогнозирования исходов ПАК 
в условиях искусственного кровообращения (ИК) 
или транскатетерно [18, 25, 40, 47]. Вместе с тем ис-
следования, посвященные особенностям непосред-
ственного периоперационного периода у больных 
с АС в зависимости от уровня BNP/NT-proBNP, 
крайне немногочисленны [19, 30, 42]. При ПАК с 
ИК задача прогнозирования и корректной оценки 
нарушений функции гипертрофированного миокар-
да левого желудочка (ЛЖ) является максимально 
актуальной [33, 45].

Таким образом, если в кардиологии и кардиохи-
рургии роль BNP/NT-proBNP при операциях по по-
воду АС хорошо изучена, то в кардиоанестезиологии 
диагностическая и прогностическая значимость этих 
биомаркеров в периоперационный период ПАК с ИК 
освещена недостаточно, а их оценка до настоящего 
времени не является компонентом стратификации 
анестезиологического риска этих операций [9, 17].

Цель исследования: изучить взаимосвязи доо-
перационного содержания в крови NT-proBNP с 
ультразвуковыми и термодилюционными показа-
телями функции сердца до и после операции с ИК 
по поводу АС, а также оценить прогностическую 
значимость биомаркера в отношении послеопера-
ционной миокардиальной дисфункции.

Материалы и методы

Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом ГБУЗ «ГКБ им. С. С. Юдина ДЗМ» 

(протокол № 1 от 03.03.2023 г.). Выполнили одно-
центровое простое обсервационное исследование. 
Проанализировали данные периоперационного 
обследования больных, которым выполняли ПАК 
с ИК по поводу АС.

Критерии включения в исследование: возраст 
18–75 лет, плановое изолированное ПАК в услови-
ях ИК по поводу АС, наличие письменного инфор-
мированного согласия больных на участие в иссле-
довании. Критерии невключения: многоклапанное 
поражение сердца, сопутствующее атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий, требую-
щее реваскуляризации миокарда, сопутствующие 
тяжелые заболевания легких, печени, почек, систе-
мы крови, дивертикулез пищевода, беременность, 
морбидное ожирение с индексом массы тела более 
40 кг/м2. Критерии исключения: отмена операции, 
изменение объема операции, тяжелые интраопера-
ционные хирургические осложнения, повторные 
оперативные вмешательства, невозможность лабо-
раторного определения биомаркеров, выполнения 
эхокардиографической (эхоКГ) и/или инвазивной 
оценки функции сердца по техническим причинам, 
отказ больного от участия на этапах исследования.

В соответствии с критериями включения первич-
но отобрали 31 больного. Не включили одного боль-
ного в связи с уточнением характера поражения 
клапанного аппарата сердца. Исключили 3 боль-
ных в связи с отменой операции (1 наблюдение), 
расширением объема оперативного вмешательства 
(1 наблюдение) и невозможностью выполнить чрес-
пищеводную (ЧП) эхоКГ (1 наблюдение).

Проанализировали данные обследования 27 боль-
ных (19 мужчин и 8 женщин) в возрасте 31–61 (61,0 
[46,75–68,75]; 57,7±2,5) года, которым выполнили 
ПАК с ИК. АС в 14 (52%) наблюдениях был атеро-
склеротическим, в 10 (37%) – ревматическим и в 3 
(11%) – врожденным. Тяжесть состояния больных 
соответствовала II–IV (3,0 [2,0–4,0]; 3,1±0,1) клас-
сам Нью-Йоркской ассоциации сердца (NYHA). 
По данным предоперационной трансторакальной 
ЭхоКГ пиковый систолический градиент на патоло-
гически измененном клапане составил 30–150 (75,0 
[66,25–99,0]; 83,0±4,8) мм рт. ст., толщина задней 
стенки ЛЖ – 1,1–2,0 (1,4 [1,3–1,7]) см, толщина меж-
желудочковой перегородки – 1,16–2,2 (1,7 [1,4–1,8]; 
1,6±0,05) см, фракция изгнания (ФИ) ЛЖ – 24–77 
(60,0 [45,0–68,0]; 56,0±2,9) %, конечно-диастоличе-
ский объем (КДО) ЛЖ – 69–265 (142,0 [120,0–195,5]; 
158,7±10,8) мл, конечно-систолический объем (КСО) 
ЛЖ – 22–195 (55,8 [38,5–111,6]) мл.

Длительность ИК колебалась от 47 до 189 (95,0 
[77,0–128,0]; 103,0±7,3) мин, пережатия  аорты – 
от 37 до 117 (69,5 [54,0–98,0]; 75,0±4,9) мин. 

For citation: Kozlov I. A., Krichevsky L. A., Rybakov V. Yu. Prognostic significance of the biomarker NT-proBNP in the surgical treatment of aortic 
stenosis (pilot study). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, P. 6–19. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-6-19.
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 Госпитальная летальность составила 7,4% (2 на-
блюдения).

Всех больных оперировали в условиях многоком-
понентной общей анестезии, обеспечиваемой раз-
личными комбинациями фентанила, пропофола, се-
вофлурана и рокурония. ИК проводили аппаратами 
Maquet с мембранными оксигенаторами с условиях 
нормотермии. Во время пережатия аорты миокард 
защищали с помощью кровяной холодово-фарма-
кологической кардиоплегии.

В конце операции симпатомиметическую терапию 
(СМТ) получали 23 (85,2%) больных. Норэпинеф-
рин в дозах 0,03–0,2 (0,05 [0,04–0,07]) мкг·кг–1·мин–1 
был назначен в 10 (37,0%) наблюдениях, допа-
мин в дозах 1,0–6,0 (3,0 [2,0–4,0])  мкг·кг–1· мин–1 – 
в 19 (70,4%), добутамин в дозах 3,0–5,0 (3,5 
[3,0–4,5])  мкг·кг–1·мин–1 – в 4 (14,8%), эпинефрин 
в дозе 0,06 мкг·кг–1·мин–1 – в 1 (3,7%) наблюдении. 
Длительность СМТ варьировалась от 1 до 240 (14,0 
[5,5–34,0]) ч.

Исследование NT-proBNP выполняли однократ-
но. Забор проб венозной крови для изучения уровня 
NT-proBNP выполняли перед началом оперативных 
вмешательств. Концентрацию биомаркера определя-
ли методом электрохемилюминисценции с помощью 
набора реагентов для количественного определения 
NT-proBNP в сыворотке и плазме крови (Roche Diag-
nostics) на биохимическом анализаторе Elescys 1010 
(Roche Diagnostics). Верхней границей референсных 
значений биомаркера считали 350 пг/мл. Лаборатор-
ные данные анализировали ретроспективно.

Мониторинг центральной гемодинамики (ЦГД) 
осуществляли с помощью систем Phillips IntelliVue. 
Термодилюционные многопросветные катетеры 
типа Swan – Ganz заводили в легочную артерию по 
стандартной методике через интродьюсер во вну-
тренней яремной вене. Сердечный выброс измеряли 
методом болюсной холодовой термодилюции. Арте-
риальное давление (АД) регистрировали через ка-
тетер, введенный в лучевую артерию.

Регистрировали и анализировали среднее АД 
(АДср), давление в правом предсердии (ДПП), сред-
нее давление в легочной артерии (ДЛАср), закли-
нивающее давление в легочной артерии (ЗДЛА), 
сердечный индекс (СИ), индекс ударного объема 
(ИУО), индекс ударной работы (ИУР) ЛЖ. При 
анализе данных, характеризующих ЦГД, учитывали 
следующие референсные значения показателей [7]: 
АДср – 70–105 мм рт. ст., ДПП – 2–6 мм рт. ст, 
 ДЛАср – 9–19 мм рт. ст., ЗДЛА – 6–12 мм рт. ст., 
СИ – 2,5–4,0 л/мин/м2, ИУО – 33–50 мл/м2, 
ИУРЛЖ – 50–62 гс∙м/м2.

Интраоперационную ЧПэхоКГ выполняли с по-
мощью ультразвукового аппарата Vivid IQ и муль-
типланового ультразвукового чреспищеводного 
датчика (General Electric). Использовали режим 
стандартного двухмерного изображения (2D). Ви-
зуализировали структуры сердца стандартно на 
уровне левого предсердия, и трансгастрально – при 
перемещении датчика из пищевода в желудок.

Большинство показателей регистрировали при 
стандартной визуализации сердца в позиции «с аор-
той по длинной оси». Объемы ЛЖ определяли ме-
тодом Simpson («метод дисков»). Регистрировали 
КДОЛЖ и КСОЛЖ, в анализ включали индек-
сированные показатели (ИКДОЛЖ, ИКСОЛЖ). 
ФИЛЖ рассчитывали по формуле:
ФИЛЖ (%) = 100∙(КДОЛЖ – КСОЛЖ)/КДОЛЖ.

В трансгастральной позиции визуализирова-
ли ЛЖ «по короткой оси». Для характеристики 
функции ЛЖ определяли конечно-диастолическую 
площадь ЛЖ (КДПЛЖ) и конечно-систолическую 
площадь ЛЖ (КСПЛЖ), в анализ включали индек-
сированные показатели (ИКДПЛЖ, ИКСПЛЖ). 
Фракцию сокращения площади ЛЖ (ФСПЛЖ) 
рассчитывали по формуле:

ФСПЛЖ (%) = 100∙(КДПЛЖ –  
– КСПЛЖ) / КДПЛЖ.

При анализе данных учитывали следующие ре-
ференсные значения показателей ЧПэхоКГ [31, 52]: 
ИКДОЛЖ – 35–75 мл/м2, ИКСОЛЖ – 12–30 мл/м2, 
ФИЛЖ  >  50%, ИКДПЛЖ – 10–18 см2/м2, ИКСПЛЖ – 
4–9 см2/м2, ФСПЛЖ > 50%. 

Показатели ЦГД и ЧПэхоКГ анализировали на 
этапах: I – после вводной анестезии до начала опера-
ции, II – в конце операции после сведения грудины.

Для унифицированной количественной оценки 
интенсивности СМТ рассчитывали инотропный 
индекс (ИИ) и вазоактивно-инотропный индекс 
(ВИИ) по формулам:

ИИ (условные единицы) = доза допамина 
(мкг/кг/мин) + доза добутамина (мкг/кг/мин) 
(мкг/кг/мин) + доза адреналина (мкг/кг/мин) × 
× 100; 

ВИИ (условные единицы) = доза норэпи-
неф рина (мкг·кг–1·мин–1) × 100 + доза допамина 
( мкг·кг–1·мин–1) + доза добутамина (мкг·кг–1·мин–1) + 
+ доза адреналина (мкг·кг–1·мин–1)·100.

Статистический анализ выполнили с помо-
щью программных пакетов Microsoft Office Excel и 
MedCalc 15. Объем выборки не рассчитывали, так 
как исследование носило пилотный характер. Учи-
тывая ограниченное число наблюдений, соответ-
ствие распределения данных закону нормального 
распределения анализировали с помощью критери-
ев Шапиро – Уилка и Шапиро – Франка. Все дан-
ные представили в виде медианы (Me) и интерквар-
тильного интервала (P25–P75). Данные, имевшие 
нормальное распределение, дополнительно пред-
ставили в виде среднеарифметических величин 
(M) и ошибок средних (m). Рассчитывали среднюю 
частоту признаков (Р). В зависимости от характе-
ра распределения данных в связанных выборках 
отличия оценивали по критерию Вилкоксона или 
критерию Стьюдента для парных сравнений. Мно-
жественные сравнения в несвязанных выборках 
выполнили при помощи критерия Манна – Уитни 
с поправкой Бонферрони.

Рассчитывали коэффициенты ранговой корре-
ляции Спирмена (rho) и их статистическую значи-
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мость (р). При значениях rho < 0,3 связь считали 
слабой, при значениях 0,29–0,69 – умеренной и 
> 0,7 – сильной. С помощью логистической регрес-
сии оценивали влияние независимой переменной 
(предиктор) на зависимую (предиктант), закодиро-
ванную бинарно. Рассчитывали отношение шансов 
(ОШ), 95%-ный ДИ и значимость влияния (р). Для 
оценки разделительной способности предиктора 
(уровень NT-proBNP) выполнили ROC-анализ, в 
который включили только те предиктанты, которые 
были ассоциированы с предиктором по результатам 
логистической регрессии. Анализировали харак-
теристики ROC-кривых с расчетом площади под 
кривой (ППК), 95%-ного ДИ и статистической 
значимости (p) выявленной зависимости. Каче-
ство модели считали 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 (требование максимальной суммы 
чувствительности и специфичности), требованию 
чувствительности и специфичности теста, прибли-
жающимся к 80%, и требованию баланса между чув-
ствительностью и специфичностью (минимальная 
разность между этими значениями). За пороговое 
принимали значение, в наибольшей степени соот-
ветствующее всем трем требованиям [6, 36].

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

Результаты

Дооперационное содержание NT-proBNP в 
крови колебалось от 36,4 до 35000 пг/мл (2002,0 
[540,8–4001,5]) пг/мл. Нормальные значения био-
маркера (< 350 пг/мл) выявили у 6 (22,2%) боль-
ных, умеренно повышенные (351–600 пг/мл) – у 3 
(11,%). В остальных 18 (66,7%) наблюдениях содер-

жание NT-proBNP в крови было резко повышено и 
варьировалось в максимально широких пределах.

До начала операции для больных были характер-
ны умеренно сниженные медианные значения СИ 
и ФИЛЖ, а также существенно редуцированный 
ИУРЛЖ (табл. 1). Медианы остальных параметров 
ЦГД на I этапе либо находились в пределах фи-
зиологических значений, либо были максималь-
но к ним близки, СМТ не использовалась. При 
ЧПэхоКГ была умеренно снижена ФИЛЖ, а ме-
дианные значения ИКДОЛЖ и ИКСОЛЖ были 
практически нормальными. В трансгастральной 
позиции медианы всех параметров не выходили 
за пределы референсных значений. После ПАК 
на фоне СМТ значимо возрастал СИ и прояв-
лялась отчетливая тенденция (p  <  0,06) к при-
росту ФСПЛЖ. На этом этапе снижались АДср, 
ИУРЛЖ, ИКДОЛЖ, ИКСОЛЖ, ИКДПЛЖ и 
ИКСПЛЖ. ФИЛЖ оставалась неизменной. Сле-
дует отметить, что в отдельных наблюдениях реги-
стрируемые показатели ЦГД и ЧПэхоКГ на обоих 
этапах исследования существенно отклонялись от 
физиологической нормы.

На I этапе предоперационный уровень 
NT-proBNP умеренно прямо коррелировал 
(табл. 2) с ДЛАср и имел обратную связь с ИУРЛЖ. 
Кроме того, прослеживалась отчетливая тенден-
ция (р < 0,06) к прямой корреляции биомаркера 
с ЗДЛА. После ПАК каких-либо связей между 
NT-proBNP и параметрами ЦГД не было. Вместе 
с тем на обоих этапах исследования биомаркер кор-
релировал со всеми проанализированными пара-
метрами ЧПэхоКГ. Сила связей варьировалась от 
умеренной до сильной.

Дооперационный уровень NT-proBNP был зна-
чимым предиктором миокардиальной дисфункции 
после ПАК. На II этапе биомаркер был ассоцииро-
ван с патологическим уровнем ФИЛЖ, ИКСПЛЖ, 

Таблица 1. Показатели ЦГД и ЧПэхоКГ на этапах исследования
Table 1. Central hemodynamics and transesophageal echocardiographic data at the study stages

Показатель I этап, Ме [Р25–Р75] (M±m) II этап, Ме [Р25–Р75] (M±m) р
АДср, мм рт. ст. 83,0 [78,0–90,75] (85,1±2,6) 71,0 [65,0–82,0] (73,7±2,1) 0,001*
ДПП, мм рт. ст. 7,0 [6,0–9,0] 8,0 [7,0–10,0] 0,098
ДЛАср, мм рт. ст. 20,0 [17,0–29,0] 21,0 [19,0–25,0] 0,600
ЗДЛА, мм рт. ст. 12,0 [9,0–16,0] (13,3±1,2) 12,0 [10,0–14,0] (11,7±0,5) 0,354*
СИ, л/мин/м2 2,1 [1,5–2,3] 2,6 [2,4–2,8] 0,017
ИУО, мл/м2 30,2 [24,4–38,2] (31,2±1,7) 28,9 [24,3–34,5] (30,3±1,6) 0,657*
ИУРЛЖ, гс·м/м2 30,3 [22,3–38,2] (30,5±2,1) 23,7 [18,9–34,7] (25,6±1,6) 0,029*
ИКДОЛЖ, мл/м2 64,4 [41,0–114,8] 45,8 [34,6–70,7] 0,008
ИКСОЛЖ, мл/м2 34,6 [20,5–72,6] 22,7 [16,8–45,2] 0,002
ФИЛЖ, % 45,0 [21,6–54,9] 43,8 [39,4–54,3] 0,115
ИКДПЛЖ, см2/м2 10,1 [7,9–17,5] (12,3±1,3) 8,9 [6,7–13,0] 0,001*
ИКСПЛЖ, см2/м2 4,4 [2,7–10,8] 3,0 [2,1–8,2] 0,0004
ФСПЛЖ, % 51,4 [29,5–62,7] 62,2 [30,1–71,0] 0,054
ИИ, у. е. 0 [0–0] 2,0 [0,0–5,0]  < 0,0001
ВИИ, у. е. 0 [0–0] 3,5 [1,0–8,0]  < 0,0001

* – значимость отличий по t-критерию Стьюдента для связанных выборок.
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ФСПЛЖ, значениями ИИ > 5 у. е., ВИИ > 10 у. е. и 
потребностью в СМТ > 24 ч (табл. 3).

При ROC-анализе установленные ПЗ NT-proBNP 
(табл. 4) предсказывали выделенные предиктанты с 
вполне удовлетворительными и сбалансированны-
ми чувствительностью и специфичностью. Вместе с 
тем ПЗ биомаркера, способные дискриминировать 

патологический уровень различных параметров 
функции сердца после ПАК, а также интенсивную 
и длительную СМТ, варьировались в широком диа-
пазоне.

Дискриминационная способность NT-proBNP в 
отношении ФИЛЖ < 50% характеризовалась моде-
лью очень хорошего качества (рис. 1), ПЗ биомарке-

Таблица 2. Корреляции между NT-proBNP и показателями гемодинамики и функции сердца на этапах исследования 
Table 2. Correlations between NT-proBNP and hemodynamics, and cardiac function indices at the study stages

Показатель
I этап II этап

rho p rho p
АДср –0,341 0,082 –0,366 0,066
ДПП 0,134 0,505 –0,234 0,250
ДЛАср 0,468 0,014 0,143 0,487
ЗДЛА 0,377 0,053 0,135 0,510
СИ –0,133 0,507 –0,105 0,611
ИУО –0,209 0,297 –0,237 0,244
ИУРЛЖ –0,509 0,007 –0,372 0,061
ИКДОЛЖ 0,737  < 0,0001 0,518 0,008
ИКСОЛЖ 0,757  < 0,0001 0,725  < 0,0001
ФИЛЖ –0,556 0,004 –0,721  < 0,0001
ИКДПЛЖ 0,557 0,004 0,482 0,015
ИКСПЛЖ 0,716 0,0001 0,525 0,007
ФСПЛЖ –0,783  < 0,0001 –0,670 0,0002

Таблица 3. Прогностическая значимость NT-proBNP в отношении патологического уровня показателей функции 
сердца и интенсивной СМТ после ПАК 
Table 3. The value of NT-proBNP as a predictor of the pathological level of cardiac function indices, and intensive sympathomimetic therapy after on-pump 
aortic valve replacement

Показатель ОШ 95%-ный ДИ р
СИ < 2,5 л/мин/м2 1,00001 1,00001–1,0001 0,282

ЗДЛА > 13 мм рт. ст. 1,0001 1,00001–1,0002 0,175

ИКДОЛЖ > 75 мл/м2 1,0002 0,9999–1,0005 0,126

ИКСОЛЖ > 30 мл/м2 1,0004 0,9999–1,0009 0,085

ФИЛЖ < 50% 1,0010 1,0000–1,0021 0,048

ИКДПЛЖ > 18 см/м2 1,0026 0,4242–2,3700 0,995

ИКСПЛЖ > 9 см/м2 1,0007 1,0001–1,0013 0,027

ФСПЛЖ < 50% 1,0011 1,0002–1,0020 0,015

ИИ > 5 у. е. 1,0007 1,0001–1,0013 0,028

ВИИ > 5 у. е. 1,0004 0,9999–1,0009 0,083

ВИИ > 10 у. е. 1,0006 1,0001–1,0012 0,032

Длительность СМТ > 24 ч 1,0001 1,0000–1,0003 0,049

Таблица 4. Характеристики разделительной способности NT-proBNP в отношении патологического уровня 
показателей ЦГД и интенсивной СМТ после ПАК 
Table 4. Characteristics of the separation power of NT-proBNP in relation to the pathological level of central hemodynamic indices, and intensive 
sympathomimetic therapy after on-pump aortic valve replacement

Показатель ППК 95%-ный ДИ ПЗ, пг/мл Чувствительность / 
Специфичность р

ФИЛЖ < 50% 0,882 0,690–0,975  > 563 93,7% / 77,8%  < 0,0001
ИКСПЛЖ > 9 см/м2 0,886 0,695–0,977  > 2427 83,3% / 79,0%  < 0,0001
ФСПЛЖ < 50% 0,799 0,591–0,931  > 2002 72,7% / 78,6% 0,0010

ИИ > 5 у. е. 0,941 0,778–0,995  > 2844 87,5% / 89,5%  < 0,0001
ВИИ > 10 у. е. 0,876 0,693–0,971  > 2748 80,0% / 88,2%  < 0,0001
СМТ > 24 ч 0,889 0,708–0,978  > 2844 66,7% / 76,2%  < 0,0001
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ра соответствовало умеренно повышенному уровню 
показателя. Практически такой же была дискрими-
национная способность NT-proBNP в отношении 
ИКСПЛЖ > 9 см2/м2 (рис. 2), однако ПЗ бимаркера 
превышало 2000 пг/мл. Также резко повышенный 
уровень NT-proBNP предсказывал ФСПЛЖ < 50% 
(рис. 3), статистическая модель при этом имела хо-
рошее качество.

Интенсивную и длительную СМТ предсказыва-
ли ПЗ биомаркера, приближающиеся к 3000 пг/мл. 
Качество модели, пресказывающей ИИ  >  5 у. е., 

было отличным (рис. 4), ВИИ  >  10 у. е. (рис. 5) 
и СМТ > 24 ч (рис. 6) – очень хорошим.

Обсуждение

Предоперационный уровень BNP/NT-proBNP у 
кардиохирургических больных с поражением кла-
панов сердца и/или коронарных артерий может, 
вероятно, являться предиктором миокардиальной 
дисфункции и других осложнений после опера-
ций с ИК. Показана прогностическая  значимость 

 
Рис. 1. ROC-кривая (чувствительность-специфич-
ность) NT-proBNP в отношении послеоперационного 
уровня ФИЛЖ < 50%
Fig. 1. ROC-curve (sensitivity-specificity) of NT-proBNP in relation to 
the postoperative left ventricular ejection fraction level < 50%

 
Рис. 2. ROC-кривая (чувствительность-специфич-
ность) NT-proBNP в отношении послеоперационного 
уровня ИКСПЛЖ > 9 см2/м2

Fig. 2. ROC-curve (sensitivity-specificity) of NT-proBNP in relation to the 
postoperative left ventricular end-systolic area index level > 9 sm2/m2

 
Рис. 3. ROC-кривая (чувствительность-специфич-
ность) NT-proBNP в отношении послеоперационного 
уровня ФИЛЖ < 50%
Fig. 3. ROC-curve (sensitivity-specificity) of NT-proBNP in relation to 
the postoperative left ventricular area contraction fraction level < 50%

 
Рис. 4. ROC-кривая (чувствительность-специфич-
ность) NT-proBNP в отношении послеоперационного 
ИИ > 5 у. е.
Fig. 4. ROC-curve (sensitivity-specificity) of NT-proBNP in relation  
to the postoperative inotropic score > 5 c. u.
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этих биомаркеров в отношении использования 
инотропной поддержки и ее длительности, уд-
линении послеоперационной ИВЛ, пребывания 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) и в стационаре, развития полиорганной 
недостаточности и госпитальной летальности [10, 
14, 16, 24, 27, 34]. Сравнивая предоперационную 
оценку BNP/NT-proBNP и шкалу EuroSCORE, ука-
зывают на большую информативность биомаркеров 
[27, 42] и лишь в отдельных исследованиях – на 
аналогичную или меньшую [48]. Целесообразность 
изучения BNP/NT-proBNP в кардиохирургии под-
вергают сомнению крайне редко [9, 44]. Таким 
образом, различные аспекты использования этих 
биомаркеров при операциях на сердце и коронар-
ных артериях постоянно находятся в сфере вни-
мания клиницистов.

Прогнозирование и своевременная коррекция на-
рушений функции гипертрофированного миокар-
да при ПАК в условиях ИК по поводу АС остается 
одной из актуальных задач кардиоанестезиологии 
[45]. Это обусловлено тем, что АС сам по себе со-
провождается существенным изменением функции 
и морфологии миокарда ЛЖ. Кроме того, при опе-
рациях с ИК и пережатием аорты гипертрофирован-
ный миокард ЛЖ может подвергнуться, несмотря 
на кардиоплегическую защиту, ишемически-репер-
фузионному повреждению с развитием выражен-
ной депрессии сократимости [17]. Риск такой дис-
функции после ПАК особенно выражен у больных 
исходным снижением инотропизма миокарда [45]. 
Значимость BNP/NT-proBNP показана как в оценке 
клинического течения АС [19, 51], так и в прогно-
зировании риска сердечной недостаточности при 
различных операциях с ИК [10, 16, 24]. 

Повышенный уровень NT-proBNP, зарегистри-
рованный у большинства обследованных больных, 
очевидно, был обусловлен перегрузкой миокарда и 
его патофизиологическими изменениями, характер-
ными для АС [19]. Содержание биомаркера в кро-
ви практически полностью совпало с медианными 
значениями (около 2000 пг/мл), описанными у не-
оперированных больных с АС. Авторы подчеркнули 
широкую вариабельность биомаркера, что также со-
ответствует результатам настоящего исследования 
[25, 49].

Оценивая уровень BNP/NT-proBNP при АС, сле-
дует учитывать, что даже умеренный их прирост яв-
ляется фактором, повышающим риск неблагопри-
ятного исхода заболевания [41]. В соответствии с 
международными клиническими рекомендациями 
при асимптомном течении АС и уровне биомарке-
ров, превышающем норму в 3 и более раз, становит-
ся показано ПАК [51]. 

До начала операции NT-proBNP умеренно прямо 
коррелировал с ДЛАср. Связь между повышением 
содержания в крови BNP и легочной гипертензией 
при тяжелом АС не вызывает сомнений [35]. Наи-
более вероятно, что прирост биомаркера и разви-
тие ретроградной легочной гипертензии отражают 
ухудшающуюся функцию ЛЖ [21]. Мы отметили 
только тенденцию к корреляции NT-proBNP с 
ЗДЛА, что не исключает зависимости прироста 
биомаркера от давления наполнения ЛЖ. Такая 
связь была вполне убедительно продемонстри-
рована в целенаправленных исследованиях [43]. 
Источником повышенного поступления биомар-
кера в кровь на фоне прогрессирующей легочной 
гипертензии может стать и миокард правого же-
лудочка [35].

 
Рис. 5. ROC-кривая (чувствительность-специфич-
ность) NT-proBNP в отношении послеоперационного 
ВИИ > 10 у. е.
Fig. 5. ROC-curve (sensitivity-specificity) of NT-proBNP in relation  
to the postoperative vasoactive-inotropic score > 10 c. u.

 
Рис. 6. ROC-кривая (чувствительность-специфич-
ность) NT-proBNP в отношении длительности 
 послеоперационной СМТ > 24 ч
Fig. 6. ROC-curve (sensitivity-specificity) of NT-proBNP in relation  
to the duration of postoperative sympathomimetic therapy > 24 hours
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Связь между уменьшением ИУРЛЖ и повыше-
нием содержания в крови NT-proBNP представля-
ется вполне вероятной, хотя и не получила освеще-
ния в литературе. Показано, что снижение ИУРЛЖ 
является предиктором годичной летальности после 
транскатетерного ПАК [26]. На II этапе настоящего 
исследования корреляции дооперационного уровня 
NT-proBNP с показателями ЦГД исчезали.

Корреляционные связи NT-proBNP с параме-
трами ЧПэхоКГ прослеживались на обоих этапах 
исследования. Наличие у больных с АС умеренных 
корреляций между BNP/NT-proBNP и ФИЛЖ и 
рядом других показателей насосной функции ЛЖ 
не вызывает сомнений [19]. Опубликованы резуль-
таты сопоставления биомаркеров с различными со-
временными параметрами, в частности с глобаль-
ным продольным стрейном ЛЖ [28]. Считают, что 
одновременная оценка последнего и содержания в 
крови BNP синергически повышает информатив-
ность обследования при АС и улучшает качество 
прогнозирования исхода заболевания.

Исходный уровень NT-proBNP в постперфузион-
ный период явился предиктором патологического 
уровня ФИЛЖ (< 50%), ИКСПЛЖ (> 9 см2/м2) и 
ФСПЛЖ (< 50%). При этом ПЗ NT-proBNP, дис-
криминирующие отклонение от нормы ультразву-
ковых показателей, существенно варьировались. 
Обсуждая эти результаты, необходимо рассмо-
треть некоторые особенности интраоперационной 
ЧПэхоКГ. Последняя, хотя и внедрена в практику 
ряда клиник [4, 11, 12], все еще не является стан-
дартной мерой гемодинамического мониторинга в 
отечественной кардиоанестезиологии. Контроль-
ную оценку функции ЛЖ с помощью ЧПэхоКГ во 
время кардиохирургических вмешательств нередко 
рассматривают лишь как дополнительную задачу 
функциональной диагностики [2, 5, 12]. Несмотря 
на то, что принципы интраоперационной ЧПэхоКГ 
достаточно разработаны [5, 29], особенности оценки 
общей сократительной функции ЛЖ при различных 
позициях ультразвукового датчика освещены мало. 
Указывают, что площади ЛЖ и ФСПЛЖ, опреде-
ленные в трансгастральной позиции, могут быть вы-
сокоинформативны для оценки размеров ЛЖ и его 
глобальной функции, являясь адекватной альтерна-
тивой ФИЛЖ [29, 52]. Вместе с тем следует иметь 
в виду, что, несмотря на близкое физиологическое 
значение ФИЛЖ и ФСПЛЖ и их сопоставимую 
чувствительность для оценки сократимости ЛЖ, 
эти показатели, регистрируемые из разных позиций, 
не являются идентичными и полностью взаимоза-
меняемыми [31, 32]. Высказано предположение, 
что в течение кардиохирургических вмешательств 
на фоне быстро изменяющихся преднагрузки, пост-
нагрузки и сократимости диагностическая ценность 
ФИЛЖ становится ограниченной [11]. После ПАК 
информативность ФИЛЖ может дополнительно 
снижаться в результате уменьшения систоличе-
ского напряжения гипертрофированного миокарда, 
изменения геометрии ЛЖ, диссинхронии его сокра-

щения и особенностей сегментарной сократимости 
[37, 46]. Расхождение ФИЛЖ и ФСПЛЖ во вре-
мя операций с ИК описано, причем указывают, что 
значения ФСПЛЖ в постперфузионный период 
становятся явно выше [4]. 

Вероятно, именно эта особенность динамики по-
казателей общей сократительной функции ЛЖ мо-
жет объяснить различие уровней NT-proBNP, дис-
криминирующих больных с уменьшением ФИЛЖ 
и ФСПЛЖ. Умеренно или значительно сниженная 
ФИЛЖ в конце операций была характерна для боль-
шинства больных, о чем свидетельствует медиана 
показателя на уровне менее 45%. Лишь у больных с 
практически нормальным содержанием биомаркера 
в крови (500 пг/мл и менее) в постперфузионный 
период ФИЛЖ была нормальной. Сниженную до 
значений < 50% ФСПЛЖ на II этапе регистриро-
вали значительно реже, что подтверждает медиана 
параметра, превышающая 60%. ФСПЛЖ < 50% вы-
являли только у больных с отчетливым нарушением 
сократимости ЛЖ, для которых были характерны 
значения NT-proBNP, превышающие 2000 пг/мл. 

ПЗ NT-proBNP, предсказывающие интенсив-
ную и длительную СМТ, существенно превышали 
норму, приближались к 3000 пг/мл. Можно пред-
положить, что продолжительная и активная СМТ 
способствовала удлинению периода пребывания 
больных в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), повышала риск полиорганных 
нарушений и могла предшествовать летальному 
исходу. Однако эти аспекты клинического течения 
раннего послеоперационного периода у больных 
с повышенным уровнем биомаркера нуждаются в 
дальнейших исследованиях.

Данные о ПЗ BNP/NT-proBNP, предсказываю-
щих сердечную дисфункцию/недостаточность и тя-
желый ранний послеоперционный период при ПАК 
с ИК, варьируются, причем работы, анализирую-
щие предикторную способность именно NT-proBNP, 
крайне немногочисленны [19]. Показано, что медиа-
на предоперационного NT-proBNP у больных, умер-
ших после операции с ИК по поводу АС, составляет 
2740 пг/мл [20].

В смешанной кардиохирургической популяции, 
включавшей больных, которым выполняли ПАК 
с ИК, ПЗ NT-proBNP 2773,5 пг/мл предсказывало 
30-суточную летальность [34]. У больных с тяжелыми 
осложнениями, в том числе кардиальными, медиан-
ное значение биомаркера составляло 1998,5 пг/мл, а 
при неосложненном послеоперационном периоде – 
630,5 пг/мл [34]. Эти уровни NT-proBNP практически 
совпадают с ПЗ, указывающими в настоящем исследо-
вании на выраженную миокардиальную дисфункцию 
и превышавшими норму в 5–7 раз. 

При оценке прогностической значимости 
NT-proBNP в группе из 602 больных, более 50% 
кото рых выполнили ПАК с ИК, на риск развития 
после операционной полиорганной недостаточно-
сти, включавшей сердечную, указывало ПЗ биомар-
кера 1300 пг/мл, а средний его уровень у  умерших 
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 больных составил 6406 пг/мл [24]. Сведений о значе-
ниях NT-proBNP у больных с изолированной сердеч-
ной недостаточностью в этой публикации не привели. 

В большей степени изучена способность прогно-
зировать послеоперационную миокардиальную дис-
функцию и раннюю летальность у BNP. При опера-
циях с ИК по поводу АС медианное значение BNP 
у умерших больных составило 369 пг/мл [20]. По 
данным других авторов, ПЗ BNP > 312 пг/м дис-
криминирует больных с риском периоперационной 
летальности [30, 42].

В смешанной популяции кардиохирургических 
больных, оперируемых с ИК, на высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений и ранней летально-
сти указывает ПЗ BNP >  317 пг/мл [31]. В иссле-
довании других авторов потребность в инотропной 
поддержке и/или применение внутриаортальной 
баллонной контрпульсации были ассоциированы 
с уровнем биомаркера, превышающим 450 пг/мл, а 
летальность – со знчениями более 1000 пг/мл [10, 16]. 
В целом, скрининговые значения BNP, указывающие 
на риск послеоперационных осложнений, так же как 
ПЗ NT-proBNP, кратно превышают уровень нормы.

Исходя из результатов настоящего исследования 
предприняли попытку выделить группы больных 
с различным содержанием биомаркера в крови 
(табл. 5) и проанализировать у них особенности 
раннего периода после ПАК. Основные показатели 
ЦГД не имели каких-либо межгрупповых различий. 
Показатели ЧПэхоКГ, за исключением ИКДПЛЖ, а 
также ИИ и ВИИ, отчетливо различались при край-
них значениях биомаркера (< 500 и > 2000 пг/мл). 
У больных с промежуточным уровнем NT-proBNP 
параметры ЧПэхоКГ и ИИ также были промежуточ-
ными. Характерно, что у обоих умерших больных 
предоперационный уровень биомаркера существен-
но превышал 2000 пг/мл, что вполне соответствует 
данным других клиницистов [20, 24, 34].

Эти предварительные данные дают основания 
предположить, что, ориентируясь на предоперацион-
ный уровень NT-proBNP, можно не только конста-
тировать те или иные клинические особенности и 
оценить риск ПАК, но и определить необходимый 

объем интраоперационного мониторинга. Прежде 
всего следует учитывать, что термодилюционное 
определение СИ и измерение ЗДЛА не обеспечи-
вают адекватной информации о степени нарушения 
сократительной функции миокарда после ПАК. По-
этому использование катетера типа Swan – Ganz не 
является оптимальным методом мониторинга. 

При близком к нормальному содержании био-
маркера в крови (< 500 пг/мл) риск дисфункции 
миокарда и потребность в СМТ в постперфузион-
ный период ПАК минимальны. Поэтому показаний 
к расширению объема интраоперационного мони-
торинга нет.

У больных со значениями NT-proBNP, превыша-
ющими 2000 пг/мл, риск депрессии миокарда после 
ИК максимально высок. Это создает показания к 
тщательной оценке функции ЛЖ. Предпочтение 
при этом следует отдавать ЧПэхоКГс оценкой объ-
емов и площадей ЛЖ при разных позициях датчи-
ка. В этой группе больных особое внимание следует 
уделять нормализации ФСПЛЖ. Целесообразность 
обязательного контроля и коррекции ФСПЛЖ 
вполне соответствует данным о более высокой ин-
формативности последней в сравнении с ФИЛЖ 
[4]. По нашим данным, между ФСПЛЖ и интенсив-
ностью СМТ (ВИИ) в постперфузионной период 
операций имеется наиболее сильная в сравнении с 
другими показателями ЧПэхоКГ обратная корре-
ляционная связь (рис. 7).

Больные с уровнем NT-proBNP от 500 до 
2000 пг/мл имеют умеренно повышенный риск 
дисфункции миокарда. Вероятно, у больных с бла-
гоприятным течением постперфузионного перио-
да объем мониторинга можно не расширять. Од-
нако при дестабилизации гемодинамики следует 
 безо тлагательно использовать ЧПэхоКГ для оценки 
адекватности диастолического наполнения ЛЖ и 
своевременного начала инотропной терапии при 
уменьшении ФСПЛЖ [45].

Таким образом, можно заключить, что повышен-
ное предоперационное содержание NT-proBNP в 
крови является чувствительным и специфичным 
предиктором миокардиальной дисфункции после 

Таблица 5. Функция сердца после ПАК в условиях ИК в зависимости от дооперационного уровня NT-proBNP 
(предварительные данные) 
Table 5. Cardiac function after on-pump aortic valve replacement depending on the pre-operative NT-proBNP level (preliminary data)

NT-roBNP  
Показатель (1) < 500 пг/мл (n = 7) (2) > 500 < 2000 пг/мл (n = 7) (3) > 2000 пг/мл (n = 13) p1–2 p2–3 p1–3

СИ, л/мин/м2 2,7 [2,55–2,77] 2,6 [2,52–2,82] 2,45 [2,2–2,85] 1,0 1,0 1,0
ЗДЛА, мм рт. ст. 13,0 [10,25–13,0] 12,0 [10,0–12,0] 12,5 [8,5–14,0] 1,0 1,0 1,0
ИКДОЛЖ, мл/м2 34,9 [33,4–47,5] 41,8 [32,3–46,7] 69,9 [45,8–92,6] 1,0 0,165 0,046
ИКСОЛЖ, мл/м2 16,1 [13,2–17,4] 21,25 [18,7–23,9] 42,9 [26,8–56,9] 0,114 0,132 0,008
ФИЛЖ, % 54,4 [51,1–66,5] 43,6 [38,7–51,1] 41,2 [37,0–43,2] 0,078 0,771 0,007
ИКДПЛЖ, см2/м2 6,9 [5,7–8,4] 7,9 [5,6–9,7] 13,4 [8,1–14,7] 1,0 0,132 0,081
ИКСПЛЖ, см2/м2 2,2 [1,8–2,5] 3,0 [1,7–4,2] 9,1 [4,2–10,6] 1,0 0,061 0,025
ФСПЛЖ, % 72,4 [68,0–72,9] 62,9 [45,1–67,6] 28,8 [27,3–48,6] 0,384 0,063 0,007
ВИИ, у. е. 0 [0,0–1,75] 4,0 [3,0–6,75] 9,5 [3,0–13,5] 0,014 0,354 0,012
ИИ, у. е. 0 [0,0–1,75] 2,0 [0,25–3,0] 5,5 [1,75–7,5] 0,450 0,141 0,022
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ПАК с ИК, причем клинически значимые прояв-
ления этой дисфункции характерны для больных с 
уровнем биомаркера не менее 2000 пг/мл. Полагаем, 
что приведенные данные и предположения, хотя и 
нуждаются в дальнейших целенаправленных иссле-
дованиях, имеют важное практическое значение и 
могут быть полезны не только для стратификации 
риска ПАК у больных с АС, но и для оптимизации 
гемодинамического мониторинга в этой клиниче-
ской ситуации.

Основным ограничением настоящего исследова-
ния является число наблюдений, недостаточное для 
установления степени повышения биомаркера, ука-
зывающей на высокую вероятность госпитальной и 
30-суточной летальности после ПАК с ИК.

Выводы

1. До операции у 66,7% больных с АС содержа-
ние NT-proBNP в крови повышено, причем уро-
вень биомаркера прямо коррелирует с ДЛАср, 
ИКДОЛЖ, ИКСОЛЖ, ИКДПЛЖ, ИКСПЛЖ и 
обратно – с ИУРЛЖ, ФИЛЖ и ФСПЛЖ.

2. Дооперационный уровень NT-proBNP являет-
ся предиктором послеоперационного снижения до 
патологического уровня ФИЛЖ и ФСПЛЖ, уве-
личения ИКСПЛЖ, а также интенсивной и дли-
тельной СМТ.

3. В наибольшей степени выражены признаки 
дисфункции миокарда после ПАК с ИК у больных 
с уровнем биомаркера, превышающим 2000 пг/мл.

 

Рис. 7. Корреляция (rho = –0,653; р = 0,0004) между ФСПЛЖ и ВИИ  
в постперфузионный период ПАК
Fig. 7. Correlation (rho = –0.653; р = 0.0004) between the left ventricular area contraction 
fraction and the level of vasoactive-inotropic score in the postperfusion period of on-pump 
aortic valve replacement
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Сравнение эффективности применения высокопоточной 
инсуффляции кислорода и постоянного положительного давления 
во время однолегочной вентиляции  
при видеоторакоскопических операциях
А. Г. ФАршАтов1, 2, е. Н. ершов1, А. в. ЩеГолев1

1 Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова, Санкт-Петербург, РФ
2 Городской клинический онкологический диспансер, Санкт-Петербург, РФ

Изоляция одного легкого приводит к нарушениям вентиляционно-перфузионных отношений, увеличению внутрилегочного шунтирования, 
что в ряде случаев приводит к клинически значимой гипоксемии.
Цель – сравнить эффективность коррекции гипоксемии и удобство работы хирургов в условиях однолегочной вентиляции при использо-
вании высокопоточной инсуффляции кислорода и постоянного положительного давления (Continuous Positive Airway Pressure – CPAP) 
в невентилируемом легком во время видеоторакоскопических операций.
Материалы и методы. В исследование включены 60 пациентов, перенесших видеоторакоскопическую лобэктомию. Все исследуемые были 
разделены и рандомизированы на 2 группы: в 1 группу вошли пациенты, которым для коррекции гипоксемии использовали высокопоточ-
ную инсуффляцию кислорода (ВПИ) в невентилируемое легкое, а во 2 – CPAP в невентилируемое легкое. Исследование было разделено 
на 4 этапа: I этап – двухлегочная вентиляция; II этап – однолегочная вентиляция. На III этапе для коррекции гипоксемии в 1 группе 
применяли ВПИ 60 л/мин (FiO2 = 0,5) в невентилируемое легкое, во 2 группе СРАР = 5 см водн. ст. в невентилируемое легкое. На IV этапе 
для коррекции гипоксемии в 1 группе применяли ВПИ 30 л/мин (FiO2  = 0,5) в невентилируемое легкое, во 2 группе СРАР = 2 см водн. ст. 
в невентилируемое легкое. На исследовательских этапах регистрировали следующие параметры: PaO2, PaCO2, SpO2, Qs/Qt и степень 
удовлетворенности хирургической бригады коллапсом легкого по 10-балльной визуальной аналоговой шкале (ВАШ).
Результаты. Исходно на I и II этапах между 2 группами не было выявлено статистически значимых различий по таким показателям, как 
PaO2, PaCO2, SaO2, SpO2 (p > 0,05). Начиная с III этапа выявлена статистически значимая разница между 2 группами по параметру PaO2 
(U 26,0; Z = –6,27; p < 0,001). В 1 группе он составил 134,5 (126,0; 141,75), во 2-й группе – 108,5 (104,0; 114,5). На IV этапе PaO2 в 1 группе 
было выше: 118,5 (113,0; 122,25) против 92,5 (89,0; 98,25) во 2 группе (U 0,0; Z = –6,66; p < 0,001). При сравнении PaCO2 между 2 группами 
не было выявлено статистически значимых различий на всех этапах (p > 0,05). При сравнении SaO2 на I (U 450,0; Z = 0,0; p = 1,0), II (U 422,5; 
Z = –0,4; p = 0,69), III (U 339,0; Z = –1,8; p = 0,69) этапах не было выявлено статистически значимой разницы между 2 группами. Однако 
на IV этапе данная величина была выше (97 (96; 97)) в 1 группе, чем во 2 группе (94 (94; 95)), U 69,5; Z = –5,75; p < 0,001. При сравнении 
SpO2 между 2 группами не было выявлено статистических различий на всех этапах (p > 0,05). При сравнении 2 групп по показателю Qs/Qt 
не было выявлено статистически значимых различий на первых 3 этапах (p > 0,05). При сравнении Qs/Qt на IV этапе были выявлены 
статистически значимые различия (U 69,0; Z = –5,6; p < 0,001). В 1 группе данный параметр составил 10,7 % (9,5; 15,7), во 2 группе – 21,3 % 
(18,4; 23,9). При оценке удовлетворенности хирургической бригадой визуализации операционного поля по ВАШ были выявлены стати-
стически значимые различия между 1 и 2 группами на III этапе (p < 0,001) и IV этапе (p < 0,001). В 1 группе степень удовлетворенности 
была значимо выше.
Выводы. Применение высокопоточной инсуффляции кислорода при однолегочной вентиляции во время видеоторакоскопических опе-
раций позволяет эффективно корригировать гипоксемию так же, как и метод CPAP, но, в отличие СРАР, может обеспечить комфортные 
условия для выполнения хирургического вмешательства.
Ключевые слова: однолегочная вентиляция легких, гипоксемия, высокопоточная инсуффляция кислорода, постоянное положительное 
давление, ВТС
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кислорода и постоянного положительного давления во время однолегочной вентиляции при видеоторакоскопических операциях // 
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Comparison of the efficacy of high-flow oxygen insufflations and continuous positive 
airway pressure during one-lung ventilation undergoing video-assisted thoracoscopic 
surgery
Albert g. FArshAtov1, 2, evgenIy n. ershov1, AleKsey v. shchegolev1

1 Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
2 Saint-Petersburg City Clinical Oncology Center, Saint Petersburg, Russia

Isolation of one-lung leads to ventilation-perfusion mismatch and increases intrapulmonary shunt, which in some cases may lead to clinically 
significant hypoxemia.
The objective was to compare the efficacy of hypoxemia correction and the convenience of surgical work during one-lung ventilation with the use 
of high-flow oxygen insufflation (HFI) and continuous positive airway pressure (CPAP) in the non-ventilated lung during video-assisted thora-
coscopic surgery (VATS).
Materials and methods. The study included 60 patients who underwent surgical intervention in the form of VATS lobectomy. All studied patients 
were randomly divided into two groups: group 1 included patients who received HFI into non-ventilated lung to correct hypoxemia, and group 2 – 
CPAP into non-ventilated lung. The study was divided into four stages. Stage I – two-lung ventilation. Stage II – one-lung ventilation. At stage 
III, HFI of 60 L/min (FiO2 = 0,5) into non-ventilated lung was used to correct hypoxemia in group 1, and CPAP of 5 cm H2O into non-ventilated 
lung was used in group 2. At stage IV, HFI of 30 L/min (FiO2 = 0,5) into non-ventilated lung was used to correct hypoxemia in group 1, and CPAP 
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Введение

Однолегочная вентиляция (ОЛВ) является «золо-
тым стандартом» при выполнении видеоторакоскопи-
ческих (ВТС) оперативных вмешательств на органах 
грудной полости [17, 19]. При этом оптимальный хи-
рургический доступ обеспечивается за счет коллапса 
легкого [4, 15]. Общепринятой методикой раздельной 
вентиляции легких является интубация двухпросвет-
ной эндотрахеальной трубкой [5]. Однако изоляция 
одного легкого приводит к нарушениям вентиляцион-
но-перфузионных отношений, увеличению внутриле-
гочного шунтирования, что в ряде случаев приводит 
к клинически значимой гипоксемии. По данным не-
которых исследователей, данное осложнение разви-
вается в 5–10% случаев [12].

Гипоксемия, несмотря на относительно небольшой 
процент ее возникновения, может представлять суще-
ственную проблему, влияющую как на безопасность 
пациента во время анестезии, результаты операции, 
так и на частоту послеоперационных осложнений [9, 
12, 17]. При гипоксемии во время ОЛВ снижается 
доставка кислорода, что может привести к повреж-
дению жизненно важных органов, в том числе мио-
карда. Критические последствия могут проявиться у 
пациентов с ишемической болезнью сердца [12].

Для решения этой проблемы существует несколько 
методов, применение которых способствует улучше-
нию вентиляционно-перфузионных отношений. Од-
ним из первых методов в качестве дополнительной 
оксигенации была предложена инсуффляция увлаж-
ненного кислорода в невентилируемое легкое [15]. 
Несмотря на хорошие результаты, данный подход не 
получил широкого распространения, так как при его 
применении прежде всего невозможно контролиро-
вать фракцию подаваемой кислородной смеси [10].

В клинической практике устоявшимся способом 
обеспечения оксигенации при ОЛВ является подача 

кислорода с постоянным положительным давлением 
в независимое легкое [1, 2]. Независимое легкое по-
степенно раздувается потоком кислорода, создавая в 
дыхательных путях постоянное положительное дав-
ление за счет клапана давления. В англоязычной ли-
тературе этот метод известен как СРАР (Continuous 
Positive Airway Pressure). Хотя данная методика ши-
роко применяется во многих клиниках, однозначного 
мнения относительно эффективности ее применения 
до сих пор нет. Ряд авторов предлагает использовать 
методику постоянного положительного давления не-
зависимого легкого в широких пределах давления от 
5 до 20 см водн. ст. [13]. Однако, по мнению других 
авторов, использование высоких уровней постоянно-
го положительного давления в независимом легком 
(15–20 см водн. ст.) для улучшения оксигенации не 
имеет преимуществ по сравнению с более низким 
уровнем (5–10 см водн. ст.). Применение положи-
тельного давления в 15–20 см водн. ст. приводит к 
сильному раздуванию независимого легкого и на-
рушает условия для выполнения хирургического 
вмешательства [14].

Альтернативным современным методом для 
коррекции гипоксемии при ОЛВ может являться 
высокопоточная инсуффляция кислорода (ВПИ). 
По мнению отечественных и зарубежных авторов, 
ВПИ хорошо зарекомендовала себя в лечении ды-
хательной недостаточности при пневмониях, отлу-
чении от длительной респираторной поддержки, а 
также снижала риски повторной интубации после 
экстубации [3, 11, 16]. В феврале 2019 г. в Journal 
of Anesthesia & Clinical Research A. Duwat et al. [7] 
опубликовали клиническое наблюдение 11 пациен-
тов, которым была применена ВПИ кислорода как 
средство коррекции гипоксемии во время ОЛВ. 
В журнале «Анестезиология и реаниматология» в 
октябре 2022  г. была опубликована работа об ис-
пользовании ВПИ кислорода в невентилируемом 

of 2 cm H2O into non-ventilated lung was used in group 2. The following parameters were recorded during the stages of the study: PaO2, PaCO2, 
SpO2, Qs/Qt, and surgical team satisfaction with lung collapse by 10-point visual analogue scale (VAS).
Results. At stages I and II, there was no statistically significant difference between groups in such parameters as PaO2, PaCO2, SaO2, and SpO2 
(p > 0.05). Starting from stage III, a statistically significant difference between the two groups was found for a parameter PaO2 (U 26.0; Z = –6.27; 
p < 0.001). For group 1, it was equal to 134.5 (126.0; 141.75) and for group 2 – 108.5 (104.0; 114.5) correspondingly. At stage IV, the values of PaO2 
were higher in group 1: 118.5 (113.0; 122.25) vs 92.5 (89.0; 98.25) in group 2 (U 0.0; Z = –6.66; p < 0.001). When comparing PaCO2 between the 
two groups, there were no statistically significant differences at all stages (p > 0.35). When comparing SaO2 at stages I (U 450.0; Z = 0.0; p = 1.0), II 
(U 422.5; Z = –0.4; p = 0.69), III (U 339.0; Z = –1.8; p = 0.69), no statistically significant differences were indicated between the two groups. How-
ever, at stage IV, the value of SaO2 was higher (97 (96; 97)) in group 1 than in group 2 (94 (94; 95)), U 69.5; Z = –5.75; p < 0.001. When comparing 
SpO2 between the two groups, there was no statistical difference at all stages (p > 0.69). Comparing the two groups by such indicator as Qs/Qt, no 
statistically significant differences were found at the first three stages (p > 0.4). A comparison of Qs/Qt at stage IV revealed statistically significant 
differences (U 69.0; Z = –5.6; p < 0.001). This parameter was equal to 10.7% (9.5; 15.7) in group 1 and 21.3% (18.4; 23.9) in group 2 correspondingly. 
When assessing surgical team satisfaction levels with surgical field visualization by VAS, there were statistically significant differences between 
group 1 and group 2 at stage III (p < 0.001) and stage IV (p < 0.001). The satisfaction level was significantly higher in group 1. 
Conclusions. The usage of high-flow oxygen insufflation during one-lung ventilation undergoing VATS allows to effectively correcting hypoxemia 
similar to the CPAP method, but as opposed to CPAP, it can provide comfortable conditions for carrying out the surgical procedures.
Key words: one-lung ventilation, hypoxemia, high-flow oxygen insufflation, continuous positive airway pressure, VATS
For citation: Farshatov A. G., Ershov E. N., Shchegolev A. V. Comparison of the efficacy of high-flow oxygen insufflations and continuous positive 
airway pressure during one-lung ventilation undergoing video-assisted thoracoscopic surgery. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, 
Vol. 20, № 3, P. 20–26. (In Russ.). DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-20-26.
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легкое при ОЛВ, которая показала эффективную 
коррекцию гипоксемии при видеоторакоскопиче-
ских вмешательствах [6]. На основании вышеиз-
ложенного целесообразно определить место ВПИ 
для коррекции гипоксемии при ОЛВ и сравнить 
применение ВПИ с уже существующими методами.

Цель исследования – сравнить эффективность кор-
рекции гипоксемии и удобство работы хирургов в ус-
ловиях однолегочной вентиляции при использовании 
высокопоточной инсуффляции кислорода и постоян-
ного положительного давления в невентилируемом 
легком во время видеоторакоскопических операций.

Материалы и методы

Исследование одобрено независимым этическим 
комитетом при ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская 
академия имени С. М. Кирова» МО РФ (выписка 
из протокола № 246 от 22 декабря 2020 г.) и прово-
дилось на базе СПб ГБУЗ «Городской клинический 
онкологический диспансер».

Было выполнено 67 ВТС оперативных вмеша-
тельств. Возраст исследуемых  – от 51 до 72 лет 
(62,1±5,2 лет). Пациентам выполняли ВТС лобэкто-
мии по поводу злокачественных образований пери-
ферического бронха T1–2N0M0. У кандидатов на уча-
стие в исследовании оценивали физиологический 
статус по классификации Американского общества 
анестезиологов, выполняли электрокардиографию, 
исследование функции внешнего дыхания.

Критерием включения в исследование служили: 
возраст старше 18 лет; оперативные вмешательства 
в виде ВТС лобэктомий; десатурация во время ане-
стезии в течение 15 мин ОЛВ – менее 88% на фоне 
ИВЛ с FiO2 1.0.

Критериями невключения считали: возраст стар-
ше 75 лет; функциональный статус больше II класса 
по шкале ASA; декомпенсированная дыхательная 
недостаточность в предоперационном периоде 
(ОФВ1/ФЖЕЛ < 25%); отказ пациента от участия 
в исследовании.

Критерии исключения: расширение оперативного 
вмешательства (билобэктомия/пневмонэктомия); 
нестабильность гемодинамики (САД < 60 мм рт. ст.); 
вынужденная двухлегочная вентиляция (продолже-
ние десатурации после 15 мин, несмотря на допол-
нительную оксигенацию).

В ходе исследования из-за расширения оператив-
ного вмешательства были исключены 7 пациентов. 
Итоговое число пациентов, включенных в анализ, 
составило 60 (рис. 1).

Структура оперативных вмешательств:
1) левосторонняя верхняя лобэктомия – 6 (10%);
2) левосторонняя нижняя лобэктомия – 6 (10%);
3) правосторонняя верхняя лобэктомия  – 16 

(26,7%);
4) правосторонняя средняя и нижняя лобэкто-

мии – по 16 (по 26,7%).
Всем пациентам осуществляли катетеризацию 

правой внутренней яремной вены интрадъюсером 

7 Fr. Катетеризировали лучевую артерию с целью 
забора артериальной крови на исследование газово-
го состава и инвазивного измерения артериального 
давления. Производили пункцию и катетеризацию 
эпидурального пространства на уровне Th5–Th6. 
 Катетер заводили на 4–5 см в краниальном направле-
нии. Катетеризацию легочной артерии осуществляли 
с помощью катетера Swan – Ganz, который заводи-
ли через интрадъюсер в правой внутренней яремной 
вене под контролем кривой инвазивного давления по 
монитору Philips IntelliVue MP 30. Установку катете-
ра Swan-Ganz осуществляли с целью забора смешан-
ной венозной крови из легочной артерии для оцен-
ки фракции шунта в легких на исследуемых этапах. 
Индукцию анестезии проводили внутривенным вве-
дением пропофола в дозировке 2 мг/кг, фентанила 
3,0 мкг/кг, рокурония бромида 0,6 мг/кг. Выполняли 
прямую последовательную ларингоскопию и инту-
бацию трахеи: а) установку двухпросветной трубки 
(ДПТ); б) верификацию правильности установки с 
применением видеобронхоскопа.

Подбор размера ДПТ осуществляли согласно пред-
ставленной производителем рекомендации: женщи-
нам с ростом ниже 160 см – 35 Fr; выше 160 см – 37 Fr; 
мужчинам ниже 170 см – 39 Fr, выше 170 см – 41 Fr. 
Поддержание анестезии: севофлуран 2–3 об. %. Ис-
кусственную вентиляцию проводили наркозно-ды-
хательным аппаратом Draeger Primus (Германия) в 
режиме VC-CMV. Дыхательный объем устанавливали 
из расчета 4–6 мл/кг, а частоту дыхания – для дости-
жения PetCO2 35–45 мм рт. ст., постоянное положи-
тельное давление в конце выдоха 5 см водн. ст., FiO2 в 
подаваемой воздушной смеси начинали с 0,5. Поддер-
жание анальгезии: продленная эпидуральная блокада 
раствором ропивакаина в дозировке 12–20 мг/ч.

Все пациенты были разделены и рандомизиро-
ваны на 2 группы: в 1 группу вошли пациенты, ко-
торым для коррекции гипоксемии использовали 
ВПИ в невентилируемое легкое, а во 2 – CPAP в 
невентилируемое легкое. Исследование было разде-
лено на 4 этапа: I этап – двухлегочная вентиляция; 
II этап – однолегочная вентиляция. На III этапе для 
коррекции гипоксемии: в 1 группе применяли ВПИ 
60 л/мин (FiO2 0,5) в невентилируемое легкое; во 
2 группе – СРАР 5 см водн. ст. (FiO2 1,0, поток кис-
лорода 6 л/мин) в невентилируемое легкое.

На IV этапе для коррекции гипоксемии в 1 группе 
применяли ВПИ 30 л/мин (FiO2 0,5) в невентилиру-
емое легкое; во 2 группе – СРАР 2 см водн. ст. (FiO2 
1,0, поток кислорода 6 л/мин) в невентилируемое 
легкое (рис. 1).

В 1 группе ВПИ кислорода подавалась в контур 
ДПТ в независимое легкое через трахеостомиче-
ский переходник OPT870 (рис. 2). После 15 мин 
ВПИ со скоростью 60 л/мин производили забор 
артериальной, венозной, смешанной венозной кро-
ви для анализа газового состава. Далее поток ВПИ 
снижался до 30 л/мин, и после 15 мин ВПИ произ-
водили забор артериальной, венозной, смешанной 
венозной крови для анализа газового состава.
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Во 2 группе СРАР применяли в виде дыхательно-
го мешка CPAP ASSEMBLY 85006 X5 (Medtronic, 
COVIDIEN) в невентилируемое легкое через тра-
хеальный конец ДПТ (рис. 3). После 15 мин CPAP 
5 см H2O производили забор артериальной, веноз-
ной, смешанной венозной крови для анализа газо-
вого состава. Далее CPAP уменьшали до 2 см H2O 
и после 15 мин CPAP, производили забор артери-
альной, венозной, смешанной венозной крови для 
анализа газового состава.

На всех исследовательских этапах в 1 и во 2 
группах регистрировали и вычисляли следующие 
показатели:

1) парциальное давление кислорода в артериаль-
ной крови (PaO2);

2) парциальное давление углекислого газа в ар-
териальной крови (PaCO2);

3) сатурацию артериальной крови (SaO2);
4) данные пульсоксиметрии (SpO2);
5) парциальное давление кислорода в венозной 

крови (PсvO2);
6) парциальное давление углекислого газа в ве-

нозной крови (PсvCO2);
7) сатурацию центральной венозной крови (ScvO2);
8) парциальное давление кислорода смешанной 

венозной крови (PvO2);
9) парциальное давление углекислого газа сме-

шанной венозной крови (PvCO2);
10) сатурацию смешанной венозной крови (SvO2);
11) фракцию внутрилегочного шунтирования 

(Qs/Qt).
Фракцию внутрилегочного шунтирования 

(Qs/Qt) рассчитывали на основании полученных 
данных по формуле: Qs/Qt = (СсО2–СаО2)/(СсО2–
CvO2)∙100%, где CaO2 – содержание кислорода в ар-
териальной крови; CvO2 – содержание кислорода 

в смешанной венозной крови; CcO2– содержание 
кислорода в легочной капиллярной крови; Qt – сер-
дечный выброс; Qs – фракция шунта.

Иные расчеты осуществляли следующим образом: 
СaO2 = 1,34∙Hb∙SaO2 + 0,0031∙PaO2, 

где 1,34 – коэффициент Гюфнера; Hb – содержание 
гемоглобина в 100 мл крови; SaO2 – сатурация арте-
риальной крови; показатель 0,0031 – свободный рас-
творенный кислород в плазме крови; PaO2 – парци-
альное напряжение кислорода в артериальной крови.

CvO2 = 1,34∙Hb∙SvO2 + 0,0031∙PvO2, 
где SvO2 – сатурация смешанной венозной крови; 
PvO2 – парциальное напряжение кислорода в сме-
шанной крови.

CvO2 = (1,34∙Hb) + (0,0031∙PaO2), 

 

Рис. 1. Схема рандомизации и формирования групп исследования
Fig. 1. Scheme of randomization and formation of study groups

 
Рис. 2. Применение ВПИ через ДПТ при проведении 
ОЛВ с помощью трахеостомического переходника
Fig. 2. Application of HFI through a DLT for OLV with a tracheostomy 
adapter
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где SaO2 – сатурация легочной капиллярной крови; 
PaO2 – парциальное напряжение кислорода в легоч-
ной капиллярной крови.

Поскольку специфических шкал для оценки 
удовлетворенности хирургом визуализации опера-
ционного поля не существует, оперирующей брига-
де было предложено оценивать «степень раздутия 
легкого» по визуальной аналоговой шкале (ВАШ) 
в диапазоне от «0» – «идеальные условия для про-
ведения видеоторакоскопического вмешательства», 
до «10» – «невозможно выполнить видеоторакоско-
пию». Оценку по ВАШ осуществляли в 1 и 2 груп-
пах на III и IV этапах исследования.

Статистический анализ произведен с помощью 
программы статистической обработки данных 
SPSS 23. Все пациенты были рандомизированы на 
2 группы методом конвертов. При оценке характе-
ра распределения в совокупности по выборочным 
данным применяли тест Колмогорова – Смирно-
ва. Для сравнения исследуемых показателей 1 и 2 
групп на всех этапах применяли непараметрический 
метод Манна – Уитни для несвязанных выборок. 
Данные представлены в виде медианы 1 и 3 кварти-
лей. Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05.

Результаты

Исходно на I и II этапах между группами не было 
выявлено статистических значимых различий по 
таким показателям как PaO2, PaCO2, SaO2, SpO2 
(p > 0,05).

Начиная с III этапа обнаружена статистически 
значимая разница между группами по PaO2 (U 26,0; 
Z = –6,27; p < 0,001). В 1 группе (с применением 
ВПИ) он составил 134,5 (126,0; 141,75), во 2 груп-
пе (с применением СРАР)  – 108,5 (104,0; 114,5). 

На IV этапе PaO2 в 1-й группе было выше: 118,5 
(113,0; 122,25) против 92,5 (89,0; 98,25) во 2 группе 
(U 0,0; Z = –6,66; p < 0,001).

При сравнении PaCO2 между 2 группами не было 
выявлено статистических значимых различий на 
всех этапах исследования (p > 0,05).

При сравнении SaO2 на I (U 450,0; Z = 0,0; p = 1,0), 
II (U 422,5; Z = –0,4; p = 0,69), III (U 339,0; Z = –1,8; 
p = 0,69) этапах не было выявлено статистически 
значимых различий между группами. Однако на 
IV этапе данная величина была выше (97 (96; 97)) 
в 1 группе, чем во 2 группе (94 (94; 95)), U 69,5; 
Z = –5,75; p < 0,001.

При сравнении SpO2 между группами не было 
выявлено статистических различий на всех этапах 
(p > 0,05).

Сравнение 1 и 2 групп по такому показателю, как 
Qs/Qt, на I, II и III этапах исследования не пока-
зало наличия статистически значимых различий 
(p > 0,05). При сравнении Qs/Qt на IV этапе были 
выявлены статистически значимые различия между 
2 группами (U 69,0; Z = –5,6; p < 0,001). В 1 группе 
данный параметр составил 10,7 (9,5; 15,7), во 2 груп-
пе – 21,3 (18,4; 23,9).

Сравнение удовлетворенности хирургической 
бригадой визуализации операционного поля меж-
ду 1 и 2 группами показало наличие статистически 
значимых различий на III этапе (U 0,0; Z  =  –6,6; 
p < 0,001) и IV этапе (U 2,0; Z = –6,7; p < 0,001). 
На III этапе ВАШ в 1 группе составил 2,5 (2; 3), а 
во 2 группе 9 (8; 9). На IV этапе ВАШ в 1 группе 
составил 1 (0; 1), во 2 группе – 5 (4; 5).

Обсуждение

Результаты проведенного исследования показали, 
что при возникновении гипоксемии во время тора-
кальных вмешательств использование ВПИ и СPAP 
в невентилируемое легкое являются эффективны-
ми способами поддержания уровня газообмена на 
основании газового состава артериальной крови и 
фракции внутрилегочного шунтирования. Тем не 
менее, имеются некоторые особенности. Подключе-
ние ВПИ происходит через переходник для трахео-
стом OPTIFLOW в контур изолируемого легкого. 
Подключение CPAP происходит путем применения 
дыхательного мешка СРАР через трахеальный ко-
нец двухпросветной трубки. Уровень подаваемого 
давления регулируется клапаном.

Использование ВПИ в невентилируемое легкое 
с потоком 60 и 30 л/мин показало свою эффек-
тивность для коррекции гипоксемии и фракции 
внутрилегочного шунтирования. Причем ВПИ с 
потоком 30 л/мин показало большую эффектив-
ность в сравнении с СРАР 2 см Н2О как по данным 
газового состава крови, так и по фракции внутриле-
гочного шунтирования. По-видимому, это связано 
с уменьшением объема мертвого пространства при 
использовании высокого потока инсуффляции, как 
отмечают некоторые авторы [4]. Сравнение ВПИ 

 
Рис. 3. Применение дыхательного мешка CPAP через 
ДПТ при проведении ОЛВ
Fig. 3. Application of CPAP breathing bag through a DLT for OLV
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с потоком 60 л/мин и СРАР 5 см водн. ст. по SaO2, 
SpO2, PaCO2 и фракции внутрилегочного шунтиро-
вания показало отсутствие значимых различий.

Многие авторы рекомендуют использовать методи-
ку CPAP в невентилируемое легкое при возникновении 
гипоксемии из-за ее простоты и эффективности [18]. 
Стоит отметить, что в нашем исследовании применение 
СРАР 5 см водн. ст. сильно ограничивало операцион-
ное поле «перераздутым легким». А это, в свою очередь, 
является важным условием при выполнении видеото-
ракоскопических вмешательств. Ряд авторов отмечает 
невозможность проведения видеоторакоскопических 
операций из-за «перераздутия» оперируемого легкого 
при использовании высоких уровней давления СРАР 
[8]. При применении СРАР 2 см водн. ст. полноценно-
го эффекта «перераздутия легкого» не наблюдалось, 
отмечалось ограничение визуализации, при этом хи-
рургическая бригада смогла продолжать вмешатель-
ство. Использование ВПИ с потоком 60 и 30 л/мин 
не вызывало эффекта «перераздутия» оперируемого 
легкого и обеспечивало комфортные условия для вы-
полнения оперативного вмешательства. Вероятно, это 
связано с меньшим давлением в дыхательных путях за 
счет использования ВПИ в невентилируемое легкое по 
полуоткрытому контуру, что может стать предметом 
дальнейшего исследования.

Одним из преимуществ применения ВПИ, 
в  отличие от СРАР, является подача увлажненной 
и подогретой до физиологичного уровня кисло-
родно-воздушной смеси с невысокой (0,21–0,5) 
концентрацией кислорода. Исследования показа-
ли, что использование 100% кислорода приводит к 
развитию кислородной интоксикации, увеличению 
уровня окислительного стресса и патологическим 
изменениям, сходным с синдромом острого повреж-
дения легких [4, 19]. Спорным остается вопрос, ка-
кой уровень FiO2 является безопасным. При кри-
тической гипоксемии вопрос безопасного уровня 
FiO2 не ставится.

Вывод

Применение высокопоточной инсуффляции кис-
лорода в условиях однолегочной вентиляции во 
время видеоторакоскопических операций позволяет 
эффективно корригировать гипоксемию так же, как 
и метод CPAP, но, в отличие от СРАР, обеспечивает 
комфортные условия для выполнения хирургиче-
ского вмешательства.

Посвящается светлой памяти Халикова Азама 
Джаулановича.
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Влияние интраоперационной седации на консолидацию памяти
в. о. чурАКов1, 5, А. Ю. зАйцев1, 2, Г. Д. взорИН3, А. М. буКИНИч3, К. в. ДубровИН1, 2, К. в. АНохИН3, 4, в. в. НурКовА3

1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, РФ
2 Российский научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского, Москва, РФ
3 Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова, Москва, РФ
4 Научно-исследовательский институт нормальной физиологии им. П. К. Анохина, Москва, РФ
5 Городская клиническая больница № 31, Москва, РФ

Цель – оценить влияние седации пропофолом и дексмедетомидином на кратковременную память и консолидацию долговременной памяти.
Материалы и методы. В рандомизированное контролируемое исследование были включены 80 пациентов с малыми ортопедическими 
вмешательствами в условиях субарахноидальной анестезии. Были сформированы 3 группы в зависимости от применяемого препарата: 
группа П – пропофол, группа Д – дексмедетомидин, группа 0 – контроль. Для оценки влияния седации на консолидацию долговременной 
памяти пациентам в аудиальной форме трижды подавались эмоционально нейтральные наборы слов: I этап/набор № 1 – непосредственно 
перед началом седации (RASS «0», BIS 95–100), II этап/набор № 2 – через 5–10 мин после начала седации (RASS «–1» – «–2», BIS 70–90), 
III этап/набор № 3 – через 10 мин после окончания седации и восстановления ясного сознания (RASS «0», BIS 90–100). Помимо этого, на 
II этапе через 5 мин после предъявления слов проводили оценку влияния седации на способность удержания воспринятой информации 
в кратковременной памяти. На следующие сутки после операции проводили тестирование воспроизведения и узнавания всех слов для 
оценки влияния медикаментозной седации на консолидацию долговременной памяти.
Результаты. По сравнению с контрольной группой пропофол и дексмедетомидин оказывали ингибирующее влияние на способность удер-
жания материала в кратковременной памяти во время седации (р < 0,001 и р < 0,001 соответственно). При этом пропофол оказывал наи-
большее влияние на показатели кратковременной памяти и уровень его амнестического эффекта был связан с показателями когнитивных 
функций пациентов (p = 0,013, R² = 0,223, β = 0,472). Баллы по шкале «HADS-депрессия» выступали в роли отрицательного предиктора 
воспроизведения набора слов № 1 в контрольной группе (p = 0,05, R² = 0,136, β = –0,368) и узнавания набора слов № 3 в группе пропофола 
(р = 0,029, R² = 0,176, β = –0,420). Воспроизведение и узнавание наборов слов № 2 через сутки после оперативного вмешательства зависели 
от степени нарушения кратковременной памяти во время седации (F(1, 65) = 19,317, p < 0,001, ηp

2 = 0,229 и F(1, 65) = 21,638, p < 0,0031, 
ηp

2 = 0,250 соответственно). Тест кратковременной памяти выступил в роли положительного предиктора воспроизведения набора слов № 3 
в контрольной группе (p = 0,05, R² = 0,141, β = 0,376).
Заключение. Пропофол и дексмедетомидин приводят к нарушению способности удержания информации в кратковременной и, как следствие, 
долговременной памяти, причем пропофол обладает более выраженным амнестическим эффектом, который зависит от показателей когнитивных 
функций пациентов. Индивидуальные особенности пациентов оказывают влияние на чувствительность к амнезогенному эффекту препаратов.
Ключевые слова: седация, консолидация памяти, пропофол, дексмедетомидин, гиппокамп, кратковременная и долговременная память
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The influence of intraoperative sedation on memory consolidation:  
a single-blind randomized controlled trial
v. o. churAKov1, A. yu. zAItsev1, 2, g. d. vzorIn3, A. M. buKInIch3, K. v. dubrovIn1, 2, K. v. AnoKhIn3, 4, v. v. nourKovA3

1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia
3 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
4 P. K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology, Moscow, Russia
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The objective was to evaluate the effect of propofol and dexmedetomidine sedation on the short-term memory and long-term memory consolidation.
Materials and methods. 80 patients with small orthopaedic interventions under subarachnoid anesthesia were included in the randomized controlled 
trial. Three groups were formed depending on the drug used: group P – propofol, group D – dexmedetomidine, group 0 – control. Emotionally neutral 
sets of words were tapped three times to evaluate the effect of sedation on long-term memory consolidation: stage1/set 1 – immediately before seda-
tion (RASS 0, BIS 95–100), stage 2/set 2 – 5–10 minutes after the start of sedation (RASS «–1» – «–2», BIS 70–90), stage 3/set 3 – 10 minutes 
after sedation was terminated and consciousness was recovered (RASS 0, BIS 90–100). In addition, the impact of sedation on the ability to hold 
the received information in short-term memory was conducted 5 minutes after the presentation of the words at stage 2. Reproduction and recogni-
tion testing of all words was conducted the next day after operation to evaluate the effect of medical sedation on long-term memory consolidation.
Results. Propofol and dexmedetomidine provided an inhibitory effect on the ability to hold information in short-term memory compared to control 
group (р < 0.001 и р < 0.001, respectively). Propofol had the most effect on short-term memory and the level of its amnesic effect was associated 
with the cognitive function of patients (p = 0.013, R² = 0.23, β = 0.472). The HADS points were as negative predictor of the reproduction of the 
word set 1 in control group (p = 0.05, R² = 0.136, β = –0.368) and recognition of the word set 3 in propofol group (р = 0.029, R² = 0.176, β = –0.420). 
Within 24 hours after operation, reproduction and recognition of word sets 2 depended on the degree of short-term memory impairment during 
sedation (F(1.65) = 19.317, p < 0.001, ηp

2 = 0.229 и F(1.65) = 21.638, p < 0.0031, ηp
2 = 0.250, respectively). Short-term memory test acted as a 

positive predictor of the reproduction of word set 3 in control group (p = 0.05, R² = 0.141, β = 0.376).
Conclusion. Propofol and dexmedetomidine impair the ability to retain information in short-term and, consequently, long-term memory, and 
propofol has a more pronounced amnesic effect, which depends on the cognitive functions of patients. The sensitivity to the amnesic effect of the 
drugs depends on the individual characteristics of the patients.
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Введение

Одним из наиболее ярких свойств субъективно-
го сознательного опыта является способность его 
сохранения в памяти. В связи с этим изучение вли-
яния препаратов для седации и анестезии на раз-
личные мнемические процессы составляет один из 
актуальных разделов современной анестезиологии. 
Нарушение формирования памяти во время общей 
анестезии и седации является общеизвестным фак-
том [9, 19, 22, 24]. Тем не менее, понимание про-
цессов, лежащих в основе развития амнестического 
эффекта препаратов для седации и анестезии, все 
еще недостаточно и требует дифференцированного 
подхода.

Целостный феномен памяти включает в себя 
процессы восприятия информации, формирования 
лабильного следа опыта (кратковременная память), 
его стабилизацию за счет механизма консолидации 
(долговременная память). Предполагается, что в 
обеспечение долговременного сохранения консо-
лидированного следа опыта вовлечен ряд специа-
лизированных систем головного мозга человека (в 
частности, гиппокамп, миндалина, кортикальные 
структуры и т. д.) [15–17]. Важно подчеркнуть, что, 
хотя реализация амнестического эффекта препара-
тов для седации и анестезии может происходить на 
каждом из перечисленных выше этапов, фиксация 
нарушения памяти в поведенческих пробах воз-
можна только при тестировании воспроизведения 
воспринятого ранее материала [5, 8, 25].

Одним из обсуждаемых в литературе механизмов 
амнестического действия анестезии и седации яв-
ляется угнетение нейронной активности структур 
ЦНС препаратами, действующими на ГАМКА-ре-
цепторы. В результате этого происходит ингиби-
рование процессов долговременной синаптической 
потенциации, которая рассматривается в качестве 
физиологической основы длительного поддержа-
ния памяти на синаптическом уровне [12]. Иными 
словами, мишенью нарушения полагается именно 
переход следа из кратковременной в долговремен-
ную память, при этом те следы, которые были кон-
солидированы до воздействия препарата, остаются 
интактными.

Особый интерес представляет влияние ряда 
факторов (когнитивные функции пациентов, по-
казатели тревоги и депрессии в предоперационном 
периоде) на амнестический эффект седативных пре-
паратов. Известно, что большинство пациентов ис-
пытывают тревожность перед оперативным вмеша-
тельством, в результате чего происходит выработка 

стрессовых гормонов, которые стимулируют фор-
мирование нейронных связей через взаимодействие 
с глюкокортикоидными рецепторами в головном 
мозге [14]. Понимание вклада данных факторов в 
процесс нарушения формирования памяти во время 
интраоперационной седации позволит врачу-ане-
стезиологу взвешенно подходить к выбору режима 
седации в зависимости от индивидуальных особен-
ностей пациента. Это является особенно актуаль-
ным для практикующего анестезиолога, посколь-
ку одним из важных эффектов анестезии является 
развитие амнезии в интраоперационном периоде. 
Однако, согласно статистическим данным, форми-
рование эксплицитной (сознательной) памяти при 
пробуждении во время общей анестезии происхо-
дит в среднем у 0,005–0,12% пациентов, что может 
приводить к тяжелым психологическим послед-
ствиям, снижению послеоперационного качества 
жизни, страху перед последующим оперативным 
вмешательством [10]. Развитие вышеуказанного 
нежелательного эффекта обусловлено недооценкой 
индивидуальных особенностей пациентов, которые 
могут влиять на различные мнемические процессы.

Цель настоящего исследования: оценить влияние 
интраоперационной седации пропофолом и дексме-
детомидином на кратковременную память и консо-
лидацию долговременной памяти.

Материалы и методы

Проведено простое слепое рандомизирован-
ное исследование. Оно было одобрено локаль-
ным этическим комитетом Первого МГМУ 
им. И. М.  Сеченова и зарегистрировано на Clini-
calTrials.gov #NCT05045170.

Характеристики выборки исследования. Набор 
пациентов для участия в исследовании проводился 
в ГБУЗ ГКБ № 31. Были сформированы 3 группы 
пациентов в зависимости от применяемого препа-
рата для седации: группа 0  – контрольная, груп-
па П  – пропофол, группа Д  – дексмедетомидин. 
При расчете размера выборки использовали работу 
D. U. Moon et al. (2020) и рассчитывали получить 
сопоставимый эффект [11]. В данном исследова-
нии пациенты запоминали ряд из эмоционально 
нейтральных слов в среднем за 13 мин до начала 
общей анестезии. Согласно полученным резуль-
татам, в послеоперационном периоде (через 4,5 ч 
после обучения) воспроизведение слов составило 
93% в контрольной группе с местной анестезией и 
67% в группе с применением общей анестезии. Для 

Key words: sedation, memory consolidation, propofol, dexmedetomidine, hippocampus, short-term and long-term memory
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erative sedation on memory consolidation: a single-blind randomized controlled trial. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, 
№ 1, P. 27–37. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-27-37.
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расчета размера выборки использовали статисти-
ческую программу G*Power. Для подтверждения 
значимых различий (p  <  0,05) со статистической 
мощностью 0,8 требовалось включение 24 паци-
ентов в каждую группу. С целью компенсации 
возможного выбы вания пациентов было заплани-
ровано включение в каждую группу 27 пациентов. 
Рандомизация  пациентов проводилась с помощью 
генерации случайных чисел и носила блоковый ха-
рактер. В интраоперационном периоде проводили 
маскирование используемого препарата для седа-
ции от испытуемых.

В исследование включали пациентов с физичес-
ким статусом ASA I–II в возрасте от 18 до 70 лет, 
которым выполнялись плановые ортопедические 
вмешательства в условиях субарахноидальной 
анестезии (артроскопия коленного сустава, корри-
гирующая остеотомия плюсневых костей, пластика 
передней крестообразной связки коленного суста-
ва). Для исключения выраженных когнитивных на-
рушений включали пациентов, которые набирали 
не менее 26 баллов по Монреальской шкале оценки 
когнитивных функций (MocA – Montreal Cognitive 
Assessment) [2]. Для определения уровня тревоги и 
депрессии и их возможного влияния на результаты 
тестов памяти использовали Госпитальную шкалу 
тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale – HADS, русскоязычная версия) [1]. Дан-
ная шкала включает в себя 14 вопросов и состоит из 
двух частей, первая из которых предназначена для 
оценки уровня тревоги, а вторая – депрессии. В со-
ответствии с рекомендациями разработчиков шка-
лы количество баллов > 10 интерпретировалось как 
клинически выраженная тревога и/или депрессия, 
8–10 – субклинически выраженная тревога и/или 
депрессия, ≤ 7 – нормальные значения.

Критерии исключения из исследования: аллерги-
ческие реакции и противопоказания к применению 
ряда компонентов анестезии (пропофол, дексмедето-
мидин, лидокаин, бупивакаин), показатели MoCa ме-
нее 26 баллов, беременность, наличие психиатриче-
ских заболеваний, прием психотропных препаратов.

Протокол анестезии. После введения в субарах-
ноидальное пространство изобарического раствора 
бупивакаина в дозе 0,15–0,2 мг∙кг–1 и достижения 
адекватной анестезии (моторного блока и утраты 
тактильной чувствительности не выше уровня Th 
X–XI) проводили седацию пропофолом или дексме-
детомидином с использованием перфузора. Пре-
медикацию не проводили в связи с ее возможным 
влиянием на запоминание слов, которые предъяв-
лялись непосредственно до начала седации.

Пропофол вводили по целевой концентрации 
(TCI, модель Shneider). На начальном этапе (первые 
10–15 показатели TCI составляли 1,5–2 в исследо-
вание включали пациентов с физическим статусом 
ASA I–II мкг∙мл–1, что соответствовало поверхност-
ной седации и оценивалось по Ричмондской шкале 
ажитации-седации (RASS) (не полностью ориен-
тирован, но доступен словесному контакту, откры-

вание глаз и зрительный контакт более 10 секунд) 
[4] и показателям биспектрального индекса (BIS) – 
70–90. Сохранение контакта с пациентом на данном 
этапе было необходимо для предъявления стимулов 
пациентам и тестирования кратковременной памя-
ти, после чего TCI увеличивали до 2,5–3 мкг∙мл–1, 
что соответствовало глубокой седации (RASS – нет 
реакции на голос, но есть движения и открывания 
глаз на физический стимул, BIS – 60–70).

Уровень медикаментозного сна был аналогичным 
при применении дексмедетомидина. Нагрузочная 
доза дексмедетомидина составляла 1,0 мкг∙кг–1 в 
течение 10 мин. Поддержание седации начинали 
с 0,6–0,7 мкг∙кг–1∙ч–1 с дальнейшим титрованием в 
диапазоне от 0,2 до 1 мкг∙кг–1∙ч–1.

За 10 мин до окончания операции введение про-
пофола или дексмедетомидина прекращали. Дли-
тельность седации значимо не отличалась между 
группами и составляла 49,4±16,8 мин (95% ДИ 
43,1–55,8) в группе П и 52,0±20,7 мин (95% ДИ 
44,1–60,0) в группе Д (р = 0,613). В контрольной 
группе седацию не проводили.

В интраоперационном периоде применялся «Гар-
вардский» стандарт мониторинга (нАД, ЧСС, ЭКГ, 
SpO2, капнография, термометрия) [20].

Протокол исследования памяти. Стимульный 
материал состоял из 3 наборов сбалансированных 
по частотности эмоционально нейтральных слов по 
5 слов в каждом (например, «стол», «вода», «кот», 
«лес», «брат»). Стимулы подавались последователь-
но в аудиальной форме через наушники дважды, по-
сле чего пациентов просили повторить услышанное. 
Предъявление стимульного материала проводи-
ли трижды: I этап/набор №  1  – непосредственно 
перед началом седации (RASS «0»  – «+1», BIS 
95–100), II этап/набор №  2  – через 5–10 мин по-
сле начала седации (RASS «–1» – «–2», BIS 70–90), 
III этап/набор № 3 – через 10 мин после окончания 
седации и восстановления ясного сознания (RASS 0, 
BIS 90–100). 

Таким образом, каждый пациент прослушивал 
и повторял все 3 набора слов. Интраоперацион-
ное тестирование для оценки влияния седации на 
способность удержания воспринятого материала в 
кратковременной памяти оценивали через 5 мин по-
сле предъявления слов на II этапе. Для этого ане-
стезиолог отвлекал испытуемого короткой беседой, 
после чего просил еще раз повторить недавно предъ-
явленные 5 слов (тест кратковременной памяти).

Первичной конечной точкой исследования счи-
тали нарушение консолидации долговременной 
памяти на следующие сутки после седации. Для 
этого проводили тестирование воспроизведения 
и узнавания слов (тест долговременной памяти). 
Тестировались все стимулы, которые предъявляли 
пациентам до, во время и после завершения инфу-
зии препаратов.

На следующие сутки после седации первым 
тестом была задача произвольного воспроизведе-
ния всех предъявленных ранее слов. В этом тесте 
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 фиксировали число правильно названных слов. 
Второй тест заключался в узнавании целевых 
15 слов в списке, который включал дополнитель-
но 10 новых слов-дистракторов. Результат теста 
на узнавание анализировали с учетом вероятности 
ложноположительных ответов, измеряемых коли-
чеством выбранных дистракторов.

К вторичным конечным точкам относили по-
казатели теста кратковременной памяти во время 
поверхностной седации, тревоги, депрессии и ког-
нитивных функций.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программного обеспечения Jamovi 2.2.5. Для 
проверки различий по клинико-демографическим 
характеристикам и выявления различий между по-
казателями памяти в группах использовали параме-
трические методы.

Для оценки результативности воспроизведения и 
узнавания наборов слов в зависимости от момента 
первичного кодирования использовали дисперси-
онный анализ с повторными измерениями и меж-
групповым фактором типа седации.

Для установления влияния седации на воспроиз-
ведение и узнавание наборов слов, предъявленных 
на различных этапах, был проведен ковариацион-
ный анализ (ANCOVA) с введением типа препарата 
для седации в качестве межгруппового фактора и 
показателей опросников HADS – тревога, HADS – 
депрессия, баллов по шкале оценки когнитивных 
функций MocA и эффективности интраопераци-
онного теста кратковременной памяти (ТКП) в ка-
честве ковариат. Обнаружившие значимость кова-
риаты были включены в линейный регрессионный 
анализ в качестве предикторов успешности тестов 
кратковременной или долговременной памяти для 
каждой из групп. Апостериорный тест Бонферро-
ни проводили для учета множественных сравнений 
между 3 группами.

Результаты

В ходе исследования был исключен один испыту-
емый из группы Д в связи с отказом от дальнейшего 
участия. Блок-схема исследования изображена на 
рис. 1.

Как видно из данных таблицы, группы исследо-
вания сопоставимы по основным демографическим 
и клиническим характеристикам.

Непосредственно после двукратного прослуши-
вания стимулов до, во время и после инфузии седа-
тивных препаратов (либо в аналогичное время без 
седации) все пациенты успешно воспроизводили 
предъявленные наборы слов. Это свидетельствует 
об отсутствии нарушения восприятия и первичного 
кодирования материала в кратковременную память 
вне зависимости от действия седативных препара-
тов или иных факторов. В то же время успешность 
воспроизведения и узнавания наборов слов через 
сутки после операции существенно отличалась.

На предварительном этапе анализа была прове-
дена оценка результативности воспроизведения 
и узнавания наборов слов в зависимости от мо-
мента первичного кодирования (рис. 2, 3). Обна-
ружен ярко выраженный эффект препаратов для 
седации на показатели долговременной памяти 
(для воспроизведения: F (2, 77) = 78,636, p < 0,001, 
ηp

2 = 0,576; для узнавания: F (2, 77) = 88,84, p < 0,001, 
ηp

2 = 0,474) и установлено наличие взаимодействия 
между типом седации и внутригрупповым факто-
ром (воспроизведение или узнавание), что свиде-
тельствует о наличии различий между контроль-
ной и экспериментальными группами в динамике 
изменений показателей долговременной памяти 
(для воспроизведения: F (2, 77) = 5,235, p = 0,001, 
ηp

2 = 0,120; для узнавания: F (2, 77) = 13,08, p < 0,001, 
ηp

2 = 0,210). Апостериорные попарные сравнения 
показали, что набор №  1, воспринятый и закоди-

 

Рис. 1. Блок-схема исследования
Fig. 1. Study flow-chart
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рованный до начала седации, воспроизводился 
и узнавался максимально успешно по сравнению с 
наборами № 2 и № 3 в группах седации пропофолом 
и дексмедетомидином (во всех случаях р < 0,001), 
а в контрольной группе только по сравнению с на-
бором № 3 (р < 0,001).

Результаты основного анализа для воспроизведе-
ния и узнавания в схематической форме представ-
лены на рис. 4.

Влияние седации на показатели кратковремен-
ной памяти. С учетом вышеописанных ковариат 
эффективность теста кратковременной памяти 
для набора слов № 2 в интраоперационном пери-
оде различалась в зависимости от типа седации 
(F(2, 68) = 3,407, p < 0,039, ηp

2 = 0,091), а также 
был обнаружен эффект ковариаты когнитивных 
функций на успешность выполнения данного  теста 

(F(1, 68)  =  5,599, p  =  0,021, ηp
2  =  0,076). Взаимо-

действия между типом седации и ковариатами не-
значимы (p > 0,1). Различия между всеми тремя 
группами по показателю теста кратковременной 
памяти значимы на уровне p < 0,001, так что мак-
симальная эффективность зафиксирована в кон-
трольной группе, значимо более низкая – в группе 
седации дексмедетомидином и минимальная  – 
в группе седации пропофолом.

При этом регрессионные уравнения для каждой 
из групп показывают, что баллы по MocA выступа-
ют в роли значимого положительного предиктора 
эффективности выполнения теста кратковременной 
памяти исключительно в случае седации пропо-
фолом, объясняя более 20% дисперсии (p = 0,013, 
R² = 0,223, β = 0,472), в то время как для контроль-
ной группы и группы седации дексмедетомидином 

 

Рис. 2. Средняя продуктивность  воспроизведения 
наборов слов через сутки после оперативного 
 вмешательства
Fig. 2. The average productivity of the reproduction of word sets  
one day after surgery

 

Рис. 3. Средняя продуктивность узнавания наборов 
слов через сутки после оперативного вмешательства
Fig. 3. The average productivity of the recognition of word sets  
one day after surgery

Клинико-демографическая характеристика пациентов 
Clinical and demographic parameters in the study groups

Показатель Группа 0 (n = 27) Группа П (n = 27) Группа Д (n = 26) р

Мужчины, n (%) 8 (29,6) 12 (44,4) 10 (38,5) ⊗ 0,398 
∇ 0,569 
□ 0,782Женщины, n (%) 19 (70,4) 15 (55,6) 16 (61,5)

Возраст, лет 44,9±10,8 38,8±13,3 41,7±12,3 ⊗ 0,207 
∇ 0,994 
□ 1,000

Рост, см 172,0±9,61 171,0±8,46 173,0±10,9 ⊗ 1,000 
∇ 1,000 
□ 1,000

Вес, кг 83,2±18,0 76,4±14,3 75,0±15,8 ⊗ 0,377 
∇ 0,204 

□ 1,0
Тревога, баллы 5,48±4,23 4,96±4,25 5,92±3,52 ⊗ 1,0 

∇ 1,0 
□ 1,0

Депрессия, баллы 2,78±2,29 2,96±2,71 4,04±2,78 ⊗ 1,0 
∇ 0,245, 
□ 0,409

MocA, баллы 27,6±1,28 27,7±1.36 27,8±1,29 ⊗ 1,0 
∇ 1,0 
□ 1,0

П р и м е ч а н и е: гендерный состав групп представлен числом больных (процент в группе); иные показатели указаны в виде среднего и стан-
дартного отклонения (M±SD). Уровень значимости различий между группами: ⊗ – группа 0 vs группа П, ∇ – группа 0 vs группа Д, □ – группа 
П vs группа Д.
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данный предиктор незначим (p = 0,678 и p = 0,168 
соответственно).

Влияние седации на показатели долговременной 
памяти. На следующие сутки после оперативного 
вмешательства не было выявлено влияния седации 
на эффективность воспроизведения и узнавания 
наборов слов № 1, предъявленных до введения се-
дативного препарата (р  =  0,817 и p  =  0,951 соот-
ветственно). Однако был обнаружен эффект бал-
лов по шкале «HADS-депрессия» для обоих тестов 
(для воспроизведения: F(1, 65) = 7,155, p = 0,009, 
ηp

2 = 0,099; для узнавания F(1, 65) = 6,395, p = 0,014, 
ηp

2 = 0,090). Взаимодействия между типом седации 
и ковариатами незначимы (p  >  0,284 для воспро-
изведения и р  >  0,609 для узнавания). Регресси-
онные уравнения показывают, что баллы по шкале 
«HADS-депрессия» выступают в роли значимого 
отрицательного предиктора эффективности только 
для воспроизведения набора слов № 1 и исключи-
тельно в контрольной группе, объясняя 13,6% дис-
персии (p = 0,05, R² = 0,136, β = –0,368), в то время 
как для групп седации пропофолом и дексмедето-
мидином данный предиктор незначим (p  =  0,222 
и p  =  0,551 соответственно). Иную картину мы 
фиксируем в отношении отсроченного извлечения 
(воспроизведение) из долговременной памяти слов 
набора № 2, т. е. тех слов, которые предъявлялись 
во время седации. На результативность воспроизве-
дения набора слов № 2 оказывали влияние наличие 
седации (F(2, 65) = 3,389, p = 0,04, ηp

2= 0,094) и пока-
затель интраоперационного теста кратковременной 

памяти (F (1, 65) = 19,317, p < 0,001, ηp
2 = 0,229), 

а также было обнаружено взаимодействие межгруп-
пового фактора (тип седации) с данным тестом 
(F (2, 65) = 6,410, p = 0,003, ηp

2 = 0,165). Однако при 
проведении множественных попарных сравнений 
между группами различия в воспроизведении на-
боров слов № 2 не обнаруживаются. Для узнавания 
выявлен лишь главный эффект результативности 
теста кратковременной памяти (F (1, 65) = 21,638, 
p < 0,0031, ηp

2 = 0,250).
Особенно важно подчеркнуть, что в группе седа-

ции пропофолом показатель интраоперационного 
тестирования кратковременной памяти является 
наиболее мощным положительным предиктором 
успешности отсроченного извлечения набора слов 
№  2 и объясняет максимальный процент диспер-
сии (p = 0,005, R² = 0,278, β = 0,527). Существенно 
меньший процент объясненной дисперсии (18,9%) 
наблюдается в контрольной группе (p  =  0,023, 
R² = 0,189, β = 0,435). Наконец, относительно мини-
мальный процент объясненной дисперсии (15,6%) 
зафиксирован в группе седации дексмедетомиди-
ном (p = 0,046, R² = 0,156, β = 0,395).

Другими словами, именно в группе седации 
пропофолом наблюдается наибольшая связь меж-
ду результативностью тестов кратковременной 
и долговременной памяти, что является прямым 
следствием воздействия препарата на процесс кон-
солидации мнемического следа. Аналогичная, но су-
щественно меньшая связь фиксируется в группах 
седации дексмедетомидином и контрольной.

 
Рис. 4. Схема исследования с результатами регрессионного анализа показателей значимых 
ковариат (ANCOVA) в качестве предикторов результативности  тестов долговременной 
памяти через сутки после оперативного вмешательства.  Сплошными стрелками обозна-
чены результаты тестирования воспроизведения, пунктирными стрелками обозначены 
результаты тестирования узнавания, % – процент объясненной в регрессионном  
уравнении дисперсии
Fig. 4. Scheme of the study with the results of regression analysis of significant covariates parameters (ANCOVA)  
as predictors of the effectiveness of long-term memory tests one day after surgery. Solid arrows indicate the results  
of reproduction testing, dotted arrows indicate the results of recognition testing, % is the percentage of variance explained  
by the regression model
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Напротив, именно в группе седации дексмедето-
мидином показатели интраоперационного тестиро-
вания кратковременной памяти выступают в роли 
наиболее значимого положительного предиктора 
отсроченного узнавания материала (51,8% объ-
ясненной дисперсии) при показателях регресси-
онного уравнения: p < 0,001, R² = 0,518, β = 0,719. 
В контрольной группе данный предиктор объясняет 
21,2% дисперсии (p = 0,016, R² = 0,212, β = 0,460). 
Выглядит парадоксальным тот факт, что в группе 
седации пропофолом роль данного предиктора не-
значима вовсе (р = 0,228).

Не было установлено влияния седации на вос-
произведение и узнавание набора слов № 3, предъ-
явленных после окончания инфузии седативного 
препарата, пробуждения и восстановления ясного 
сознания у пациентов (p = 0,789 и р = 0,907 соот-
ветственно). Взаимодействия между ковариата-
ми и типом седации также незначимы (p  >  0,08 
и р  >  0,816 соответственно). Однако была уста-
новлена значимость интраоперационного теста 
кратковременной памяти для воспроизведения 
(F (1, 65) = 5,347, p = 0,024, ηp

2 = 0,076) и баллов 
по шкале «HADS-депрессия» (F  (1, 65)  =  7,049, 
p = 0,010, ηp

2 = 0,098) для узнавания.
Результаты теста кратковременной памяти вы-

ступают в роли значимого положительного предик-
тора эффективности воспроизведения набора слов 
№ 3 исключительно в контрольной группе, объяс-
няя 14,1% дисперсии (p = 0,05, R² = 0,141, β = 0,376), 
в то время как для групп седации пропофолом и 
дексмедетомидином данный предиктор незначим 
(p = 0,602 и p = 0,292 соответственно).

Результаты баллов по шкале «HADS-депрессия» 
выступают в роли значимого отрицательного пре-
диктора эффективности узнавания набора слов 
№ 3 исключительно в группе пропофола, объясняя 
17,6% дисперсии (р = 0,029, R² = 0,176, β = –0,420), 
в то время как для контрольной группы и дексме-
детомидина данный предиктор незначим (р = 0,557 
и р = 0,123 соответственно).

Обсуждение

В настоящем исследовании проводилась срав-
нительная оценка влияния препаратов для интрао-
перационной седации на формирование и воспро-
изведение кратковременной и долговременной 
памяти. Зафиксировано сильное ингибирующее 
влияние пропофола и дексмедетомидина на спо-
собность удержания материала в кратковременной 
памяти при большей выраженности амнестиче-
ского эффекта пропофола. Эти результаты под-
тверждают более раннее сообщение о нарушении 
пропофолом памяти, тестируемой через короткое 
время после предъявления информации на фоне 
введения препарата [23]. Более выраженный ам-
нестический эффект пропофола, вероятнее всего, 
обусловлен меньшим влиянием дексмедетомидина 
на мнемические структуры ЦНС, а также описан-

ным его нейропротективным эффектом в перио-
перационном периоде [18].

Стоит отметить, что высокий уровень развития 
когнитивных функций выступает буфером для раз-
вертывания амнестического эффекта только при 
применении пропофола. В результате, чем выше 
показатели когнитивных функций по шкале MoCa 
в предоперационном периоде, тем меньше вероят-
ность развития амнестического эффекта пропофола 
в отношении стимулов, предъявляемых во время 
седации.

На следующие сутки после оперативного вме-
шательства не было обнаружено следового вли-
яния пропофола и дексмедетомидина на воспро-
изведение и узнавание набора слов № 1, которые 
предъявляли непосредственно перед седацией. Это 
свидетельствует о том, что влияние данных пре-
паратов на последующие процессы консолидации 
набора слов № 1 является минимальным и сопо-
ставимо с влиянием предоперационного снижения 
настроения в контрольной группе, что объясняется 
значимостью баллов по шкале «HADS-депрессия» 
как отрицательного предиктора воспроизведения 
набора слов № 1.

Полученный результат противоречит ряду ра-
бот, в которых, напротив, описывается нарушение 
консолидации памяти при применении пропофола 
после решения задачи на запоминание новой ин-
формации [7, 11, 26]. Однако стоит отметить, что 
пропофол в данных исследованиях применялся в 
анестетической дозе. В нашей же работе в обеих 
группах проводилась глубокая седация, при кото-
рой минимальные показатели BIS составляли 60, 
что могло внести определенный вклад в сохранение 
процессов трансформации кратковременной памя-
ти в долговременную. Данное предположение под-
крепляется тем, что нарушение пропофолом про-
цесса долговременной потенциации, ответственного 
за консолидацию памяти, строго зависит от дозы 
препарата [21].

Результативность отсроченных тестов долго-
временной памяти (воспроизведение и узнавание) 
набора слов № 2 через сутки после оперативного 
вмешательства зависела от степени нарушения 
кратковременной памяти во время седации. Чем 
лучше пациенты, независимо от типа седации, 
справлялись с тестом кратковременной памяти, 
тем более успешными были и отсроченные тесты 
долговременной памяти, но данная закономерность 
по-разному проявлялась в различных группах.

Наиболее сильная связь между нарушением 
формирования кратковременной памяти и после-
дующим снижением отсроченного эксплицитного 
(сознательного) воспроизведения набора слов № 2 
характерна для пациентов седации пропофолом, в 
то время как для узнавания такая связь сильна уже 
в группе седации дексмедетомидином. Стоит отме-
тить, что для воспроизведения набора слов № 3 в 
контрольной группе тест кратковременной памяти 
также объяснял значимую часть дисперсии.
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В результате, показатели теста кратковременной 
памяти в интраоперационном периоде оказывают 
значимое влияние на консолидацию следа в долго-
временную память при его оценке сразу в 3 груп-
пах. Однако при рассмотрении данной связи для 
каждой группы в отдельности наблюдается асим-
метрия эффектов теста кратковременной памяти 
для активного процесса воспроизведения и более 
пассивного процесса узнавания, где требуется лишь 
установление соответствия предъявленного стиму-
ла и наличного следа.

Воспроизведение и узнавание набора слов № 3, 
которые предъявлялись через 10 мин после оконча-
ния глубокой седации и восстановления ясного со-
знания пациентов, не нарушалось при применении 
седативных препаратов. Стоит отметить, что высо-
кие баллы по шкале «HADS-депрессия» оказывали 
негативное влияние на узнавание набора слов № 3 
исключительно в группе пропофола.

Полученному результату противоречат экспе-
риментальные исследования, в которых отмеча-
ется, что активность структур мозга, отвечающих 
за формирование памяти (гиппокамп, миндалина, 
нижняя фронтальная кора и др.), восстанавливается 
не менее чем через 40 мин после окончания поверх-
ностной седации пропофолом [13, 17]. Несмотря на 
ожидаемую сниженную нейронную активность об-
ластей ЦНС, отвечающих за формирование памяти, 
мы не наблюдаем нарушения показателей долговре-
менной памяти в группах седации.

Таким образом, наше исследование показывает, 
что пропофол и дексмедетомидин в дозах, вызыва-
ющих глубокую седацию, не оказывают эффекта на 
консолидацию долговременной памяти о материале 
в форме новых нейтральных слов, предъявленном 
перед введением препаратов. Этим данные эффекты 
отличаются от действия анестетических доз пропо-
фола, в которых он способен нарушать консолида-
цию новой информации, получаемой испытуемыми 
за 13 мин до начала введения препарата [11]. Вме-
сте с тем сохранение информации, полученной на 
фоне седации пропофолом и дексмедетомидином, 
страдает на сроках кратковременной памяти, что в 
результате приводит к дефициту извлечения мнеми-
ческого следа из долговременной памяти. В целом, 
полученные данные позволяют заключить, что ис-
пользованные препараты для седации и анестезии, 
и прежде всего пропофол, оказывают нарушающий 
эффект на процессы консолидации материала, по-
ступающего в ЦНС на фоне действия препарата. 

Этот результат подкрепляет заключение, получен-
ное в экспериментах на животных, что при примене-
нии пропофола происходит нарушение клеточных 
механизмов консолидации долговременной памяти 
[16], указывает на продуктивность трансляционных 
исследований данных препаратов, сопоставляющих 
клеточные и молекулярные механизмы их действия 
в лабораторных экспериментах с результатами их 
эффектов в клинических условиях.

Следует также отметить, что в исследованиях, 
где проводилась оценка влияния глубины общей 
анестезии с помощью BIS на послеоперационную 
когнитивную дисфункцию, была установлена пря-
мая связь между данными факторами [3, 6]. Нельзя 
исключить, что развитие послеоперационной ког-
нитивной дисфункции под влиянием анестетиков 
связано именно с нарушением процесса консоли-
дации памяти в результате интенсивного снижения 
нейронной активности, их прямого нейротоксиче-
ского действия или изменения гемодинамических 
параметров, что неблагоприятно сказывается на 
мозговом кровотоке [5]. Данные заключения яв-
ляются предположением и, безусловно, диктуют 
проведение дальнейших исследований.

Выводы

1. Интраоперационная седация пропофолом 
и дексмедетомидином приводит к нарушению 
способности удержания информации в кратковре-
менной и, как следствие, долговременной памяти, 
причем влияние пропофола на данные процессы 
выражено значимо сильнее (р < 0,001).

2. Показатель когнитивных функций пациентов 
по шкале MoCa является положительным предик-
тором запоминания информации во время интра-
операционной седации пропофолом (p = 0,013, 
R² = 0,223, β = 0,472).

3. Применение пропофола и дексмедетомидина в 
субанестетической (седативной) дозе не вызывает 
нарушения консолидации памяти непосредственно 
до и после интраоперационной седации.

4. Показатель по шкале «HADS-депрессия» яв-
ляется отрицательным предиктором активного 
процесса долговременной памяти (воспроизведение 
слов, предъявляемых до седации) в контрольной 
группе (p = 0,05, R² = 0,136, β = –0,368) и пассивного 
процесса долговременной памяти (узнавания слов, 
предъявляемых после седации) в группе пропофола 
(р = 0,029, R² = 0,176, β = –0,420).

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests.
благодарность. Авторы выражают благодарность научной школе МГУ «Мозг, когнитивные системы и искусственный 

интеллект» за участие в данном исследовании.
Acknowledgement. The authors express their gratitude to the MSU scientific School «Brain, Cognitive Systems and Artificial 

Intelligence» for participating in this study.



35

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 3, 2023

ЛИТеРАТуРА

1. Андрющенко А. В., Дробижев М. Ю., Добровольский А. В. Сравнитель-
ная оценка шкал CES-D, BDI и HADS(D) в диагностике депрессий в 
общемедицинской практике // Журнал неврологии и психиатрии им. 
С. С. Корсакова. – 2003. – № 5. – С. 11–18.

2. Насреддин З. Монреальская шкала оценки когнитивных функций – Мо-
ка-тест (от англ. Montreal Cognitive Assessmnet, сокращенно МоСА): пер. 
с англ. О. В. Посохина, А. Ю. Смирнова. – 2004. – URL: www.mocatest.org.

3. Овезов А.., Пантелеева М. В., Князев А. В., Луговой А. В., Брагина С. В. 
Когнитивная дисфункция и общая анестезия: от патогенеза к профи-
лактике и коррекции // Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. – 
Т. 8, № 3. – С. 101–105. Doi: 10.14412/2074-2711-2016-3-101-105.

4. Проценко Д. Н. Международные рекомендации по лечению возбужде-
ния и делирия у взрослых пациентов отделений реанимации и интен-
сивной терапии // Медицинский алфавит. – 2014. – Т. 2, № 9. – С. 27–30.

5. Chen X., Zheng X., Cai J. et al. Effect of Anesthetics on Functional Con-
nectivity of Developing Brain // Front. Hum. Neurosci. – 2022. – Vol. 11. – 
P. 16:853816. Doi: 10.3389/fnhum.2022.853816.

6. Evered L. A., Chan M. T. V., Han R. Anaesthetic depth and delirium after 
major surgery: a randomised clinical trial // Br. J. Anaesth. – 2021. – Vol. 127, 
№ 5. – P. 704–712. Doi: 10.1016/j.bja.2021.07.021.

7. Iggena D., Maier P. M., Häußler S. M. et al. Post-encoding modulation of 
spatial memory consolidation by propofol // Cortex. – 2022. – Vol. 156. – 
P. 1–12. Doi: 10.1016/j.cortex.2022.08.004.

8. Jia L., Wang W., Luo Y. et al. Inhibition of PARP-1 participates in the mecha-
nisms of propofol-induced amnesia in mice and human // Brain Res. – 2016. – 
Vol. 1637. – P. 137–145. Doi: 10.1016/j.brainres.2016.02.031.

9. Linassi F., Obert D. P., Maran E. et al. Implicit Memory and Anesthesia: A 
Systematic Review and Meta-Analysis // Life (Basel). – 2021. – Vol. 11, № 8. – 
P. 850. Doi: 10.3390/life11080850.

10. Marco C. Awareness during emergence from anesthesia: Features and future 
research directions // World J. Clin. Cases. – 2020. – Vol. 2, № 8. – P. 245–254. 
Doi: 10.12998/wjcc.v8.i2.245.

11. Moon D. U., Esfahani-Bayerl N., Finke C. et al. Propofol modulates early 
memory consolidation in humans // Eneuro. – 2020. – Vol. 3, № 7. – P. 1–29. 
Doi: 10.1523/ENEURO.0537-19.2020.

12. Nagashima K., Zorumski C. F., Izumi Y. Propofol inhibits long-term 
potentiation but not long-term depression in rat hippocampal slices // 
Anesthesiology. – 2005. – Vol. 103, № 2. – P. 318–326. Doi: 10.1097/00000
542-200508000-00015.

13. Pryor K. O., Root J. C., Mehta M. et al. Effect of propofol on the medial 
temporal lobe emotional memory system: a functional magnetic resonance 
imaging study in human subjects // Br. J. Anaesth. – 2015. – Vol. 115, Sup-
pl. 1. – P. 104–113. Doi: 10.1093/bja/aev038.

14. Reul J. M., de Kloet E. R. Two receptor systems for corticosterone in rat brain: 
microdistribution and differential occupation // Endocrinology. – 1985. – 
Vol. 117, № 6. – Р. 2505–2511. Doi: 10.1210/endo-117-6-2505. PMID: 2998738.

15. Rolls E. T. The cingulate cortex and limbic systems for emotion, action and 
memory // Brain Struct. Funct. – 2019. – Vol. 9, № 224. – P. 3001–3018. Doi: 
10.1007/s00429-019-01945-2.

16. Runyan J. D., Moore A. N., Dash P. K. Coordinating what we’ve learned about 
memory consolidation: Revisiting a unified theory // Neurosci. Biobehav. 
Rev. – 2019. – Vol. 100. – P. 77–84. Doi: 10.1016/j.neubiorev.2019.02.010.

17. Shinone Y., Higuchi S., Sasaki M. et al. Changes in brain activation induced 
by visual stimulus during and after propofol conscious sedation: a functional 
MRI study // NeuroReport. – 2016. – Vol. 27, № 17. – P. 1256–1260. Doi: 
10.1097/WNR.0000000000000688.

18. Singh A., Brenna C. T. A., Broad J. et al. The Effects of Dexmedetomidine 
on perioperative neurocognitive outcomes after cardiac surgery: a systematic 
review and meta-analysis of randomized controlled trials // Ann. Surg. – 
2022. – Vol. 275, № 5. – P. 864–871. Doi: 10.1097/SLA.0000000000005196.

19. Sohn H. M., Na H. S., Lim D. et al. Immediate retrograde amnesia induced 
by midazolam: a prospective, nonrandomized cohort study // Int. J. Clin. 
Pract. – 2021. – P. e14745. Doi: 10.1111/ijcp.14745.

20. Standarts for basic anesthetic monitoring / American Society of Anesthesiolo-
gists. – 2020. URL: https://www.asahq.org/standards-and- guidelines/stan-
dards-for-basic-anesthetic-monitoring.

21. Takamatsu I., Sekiguchi M., Wada K. et al. Propofol-mediated impairment 
of CA1 long-term potentiation in mouse hippocampal slices // Neurosci 
Lett. – 2005. – Vol. 389, № 3. – Р. 129–132. Doi: 10.1016/j.neulet.2005.07.043.

22. Timofeev I., Chauvette S. Sleep, anesthesia and plasticity // Neuron. – 2018. – 
Vol. 97, № 6. – Р. 1200–1202. Doi: 10.1016/j.neuron.2018.03.013.

ReFeReNCes

1. Andriushchenko A.V., Drobizhev M.Iu, Dobrovol’skiĭ A.V. A comparative 
validation of the scale CES-D, BDI, and HADS(d) in diagnosis of depressive 
disorders in general practice. Zh. Nevrol. Psikhiatr. Im. S. S. Korsakova, 2003, 
vol. 103, no. 5, pp. 11–18. (In Russ.)

2. Nasreddine Z. et al. Montreal Cognitive Assessment Scale – Moca-Test: 
translated by O.V. Posokhin and A.Y. Smirnov, 2004. (In Russ.) URL: www.
mocatest.org. 

3. Ovezov A.M., Panteleeva M.V., Knyazev A.V., Lugovoy A.V., Bragina S.V. Cog-
nitive dysfunction and general anesthesia: From pathogenesis to prevention 
and correction. Neurology, Neuropsychiatry, Psychosomatics, 2016, vol. 8, no. 3, 
pp. 101–105. (In Russ.) Doi:10.14412/2074-2711-2016-3-101-105.

4. Procenko D.N. International Clinical Practice Guidelines for the Management 
of Pain, Agitation and Delirium in Adult Patients in the Intensive Care Unit. 
Medical alphabet, 2014, vol. 2, no. 9, pp. 27–30. (In Russ.)

5. Chen X., Zheng X., Cai J. et al. Effect of Anesthetics on Functional Connectiv-
ity of Developing Brain. Front. Hum. Neurosci, 2022, vol. 11, pp. 16:853816. 
Doi: 10.3389/fnhum.2022.853816.

6. Evered L.A., Chan M.T.V., Han R. Anaesthetic depth and delirium after ma-
jor surgery: a randomised clinical trial. Br. J. Anaesth, 2021, vol. 127, no. 5, 
pp. 704–712. Doi: 10.1016/j.bja.2021.07.021.

7. Iggena D., Maier P.M., Häußler S.M. et al. Post-encoding modulation of spatial 
memory consolidation by propofol. Cortex, 2022, vol. 156, pp. 1–12. Doi: 
10.1016/j.cortex.2022.08.004.

8. Jia L., Wang W., Luo Y. et al. Inhibition of PARP-1 participates in the mecha-
nisms of propofol-induced amnesia in mice and human. Brain Res, 2016, 
vol. 1637, pp. 137–145. Doi: 10.1016/j.brainres.2016.02.031.

9. Linassi F., Obert D.P., Maran E. et al. Implicit Memory and Anesthesia: A 
Systematic Review and Meta-Analysis. Life (Basel), 2021, vol. 11, no. 8, pp. 850. 
Doi: 10.3390/life11080850.

10. Marco C. Awareness during emergence from anesthesia: Features and future 
research directions. World J. Clin. Cases, 2020, vol. 2, no. 8, pp. 245–254. Doi: 
10.12998/wjcc.v8.i2.245.

11. Moon D.U., Esfahani – Bayerl N., Finke C. et al. Propofol modulates early 
memory consolidation in humans. Eneuro, 2020, vol. 3, no. 7, pp. 1–29. Doi: 
10.1523/ENEURO.0537-19.2020.

12. Nagashima K., Zorumski C.F., Izumi Y. Propofol inhibits long-term po-
tentiation but not long-term depression in rat hippocampal slices. Anes-
thesiology, 2005, vol. 103, no. 2, pp. 318–326. Doi: 10.1097/00000542-20
0508000-00015.

13. Pryor K.O., Root J.C., Mehta M. et al. Effect of propofol on the medial tempo-
ral lobe emotional memory system: a functional magnetic resonance imaging 
study in human subjects. Br. J. Anaesth, 2015, vol. 115, suppl. 1, pp. 104–113. 
Doi: 10.1093/bja/aev038.

14. Reul J.M., de Kloet E.R. Two receptor systems for corticosterone in rat brain: 
microdistribution and differential occupation. Endocrinology, 1985, vol. 117, 
no. 6, pp. 2505–2511. Doi: 10.1210/endo-117-6-2505. PMID: 2998738.

15. Rolls E.T. The cingulate cortex and limbic systems for emotion, action and 
memory. Brain Struct. Funct, 2019, vol. 9, no. 224, pp. 3001–3018. Doi: 
10.1007/s00429-019-01945-2.

16. Runyan J.D., Moore A.N., Dash P.K. Coordinating what we’ve learned about 
memory consolidation: Revisiting a unified theory. Neurosci. Biobehav. Rev, 
2019, vol. 100, pp. 77–84. Doi: 10.1016/j.neubiorev.2019.02.010.

17. Shinone Y., Higuchi S., Sasaki M. et al. Changes in brain activation induced 
by visual stimulus during and after propofol conscious sedation: a func-
tional MRI study. NeuroReport, 2016, vol. 27, no. 17, pp. 1256–1260. Doi: 
10.1097/WNR.0000000000000688.

18. Singh A., Brenna C.T.A., Broad J. et al. The Effects of Dexmedetomidine on 
perioperative neurocognitive outcomes after cardiac surgery: a systematic 
review and meta-analysis of randomized controlled trials. Ann. Surg., 2022, 
vol. 275, no. 5, pp. 864–871. Doi: 10.1097/SLA.0000000000005196.

19. Sohn H.M., Na H.S., Lim D. et al. Immediate retrograde amnesia induced 
by midazolam: a prospective, nonrandomized cohort study. Int. J. Clin. Pract, 
2021, pp. e14745. Doi: 10.1111/ijcp.14745.

20. Standarts for basic anesthetic monitoring / American Society of Anesthesi-
ologists, 2020. URL: https://www.asahq.org/standards-and-guidelines/stan-
dards-for-basic-anesthetic-monitoring.

21. Takamatsu I., Sekiguchi M., Wada K. et al. Propofol-mediated impairment of 
CA1 long-term potentiation in mouse hippocampal slices. Neurosci Lett, 2005, 
vol. 389, no. 3, pp. 129–132. Doi: 10.1016/j.neulet.2005.07.043.

22. Timofeev I., Chauvette S. Sleep, Anesthesia, and Plasticity. Neuron, 2018, 
vol. 97, no. 6, pp. 1200–1202. Doi: 10.1016/j.neuron.2018.03.013.



36

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 3, 2023

23. Veselis R. A., Pryor K. O., Reinsel R. A. et al. Propofol and midazolam inhibit 
conscious memory processes very soon after encoding: an event-related po-
tential study of familiarity and recollection in volunteers // Anesthesiology. – 
2009. – Vol. 110, № 2. – P. 295–312. Doi: 10.1097/ALN.0b013e3181942ef0.

24. Yan J., Gao C., Wang Y. et al. ED50 for intravenous midazolam-induced am-
nesia and its duration in surgical patients // Ann. Ital. Chir. – 2021. – Vol. 92. – 
P. 406–411. PMID: 34524117.

25. Yang W., Chini M., Pöpplau J. A. et al. Anesthetics fragment hippocampal net-
work activity, alter spine dynamics, and affect memory consolidation // PLoS 
Biol. – 2021. – Vol. 19, № 4. – Р. e3001146. Doi: 10.1371/journal.pbio.3001146.

26. Zhang J., Zhang X., Jiang W. Propofol impairs spatial memory consolidation 
and prevents learning-induced increase in hippocampal matrix metallopro-
teinase-9 levels in rat // Neuroreport. – 2013. – Vol. 24, № 15. – P. 831–836. 
Doi: 10.1097/WNR.0b013e328364fe69.

23. Veselis R.A., Pryor K.O., Reinsel R.A. et al. Propofol and midazolam inhibit 
conscious memory processes very soon after encoding: an event-related 
potential study of familiarity and recollection in volunteers. Anesthesiology, 
2009, vol.110, no. 2, pp. 295–312. Doi: 10.1097/ALN.0b013e3181942ef0.

24. Yan J., Gao C., Wang Y. et al. ED50 for intravenous midazolam-induced 
amnesia and its duration in surgical patients. Ann. Ital. Chir., 2021, vol. 92, 
pp. 406–411. PMID: 34524117.

25. Yang W., Chini M., Pöpplau J. A. et al. Anesthetics fragment hippocampal 
network activity, alter spine dynamics, and affect memory consolidation. PLoS 
Biol, 2021, vol. 19, no. 4, pp. e3001146. Doi: 10.1371/journal.pbio.3001146.

26. Zhang J., Zhang X., Jiang W. Propofol impairs spatial memory consolidation 
and prevents learning-induced increase in hippocampal matrix metallopro-
teinase-9 levels in rat. Neuroreport, 2013, vol. 24, no. 15, pp. 831–836. Doi: 
10.1097/WNR.0b013e328364fe69.

ИнФОРМАЦИя Об АВТОРАХ:

ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И. М. Сеченова» 
(Сеченовский университет),  
119991, Россия, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2.

ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б. В. Петровского», 119991, 
Россия, Москва, Абрикосовский пер., д. 2.

МГУ имени М. В. Ломоносова, 119991, Россия, Москва, 
Ленинские горы, д. 1

ФБГНУ НИИНФ им. П. К. Анохина,  
119991, Россия, Москва, Ленинские горы, д. 1

ГБУЗ Городская клиничская больница № 31 ДЗМ,  
119415, Россия, Москва, ул. Лобачевского, д. 42, стр. 1.

Чураков Вячеслав Олегович  
аспирант кафедры анестезиологии и реаниматологии 
ИКМ им. Н. В. Склифосовского, Первый МГМУ  
им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет), 
врач анестезиолог-реаниматолог отделения общей 
анестезиологии-реанимации, ГКБ № 31. 
E-mail: churakovslava1@gmail.com, ORCID: 
0000-0002-1016-2666, SPIN: 4160-2037

Зайцев Андрей Юрьевич  
д-р мед. наук, зав. отделением анестезиологии-реанимации I, 
главный научный сотрудник, РНЦХ им. Б. В. Петровского, 
профессор кафедры анестезиологии и реаниматологии, 
ИКМ им. Н. В. Склифосовского, Первый МГМУ  
им. И. М. Се  ченова (Сеченовский Университет).  
E-mail: rabotaz1@yandex.ru, ORCID: 0000-0002-2243-3320, 
SPIN: 3013-9774

Взорин Глеб Дмитриевич  
аспирант кафедры общей психологии,  
МГУ им. М. В. Ломоносова.  
E-mail: g.vzorin@mail.ru, ORCID: 0000-0003-2034-8007, 
SPIN: 2205-3700

Букинич Алексей Михайлович  
аспирант кафедры нейро- и патопсихологии,  
МГУ им. М. В. Ломоносова.  
E-mail: aleksey.bukinich@mail.ru, ORCID: 
0000-0003-0422-4717, SPIN: 1979-4642

INFoRMATIoN ABouT AuThoRs:

I. M. Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University),  
8, Build 2, Trubeczkaya str., Moscow, 119991, Russia.

Petrovsky National Research Centre of Surgery,  
2, Abrikosovskii pereulok, Moscow, 119991, Russia.

Lomonosov Moscow State University, 
1, Leninskie Gory, Moscow, 119991, Russia. 

P. K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology, 
1, Leninskie Gory, Moscow, 119991, Russia.

Municipal Clinical Hospital № 31,  
42, Build 1, Lobachevsky str., Moscow 119415, Russia.

 Churakov Vyacheslav O. 
Postgraduate Student of Anesthesiology and Intensive Care 
Department of N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, 
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Anesthesiologist and Emergency 
Physician, Municipal Clinical Hospital № 31.  
E-mail: churakovslava1@gmail.com, ORCID: 
0000-0002-1016-2666, SPIN: 4160-2037

Zaitsev Andrei Yu. 
Dr. of Sci. (Med.), Head of Anesthesiology and Intensive Care Unit I, 
Chief Research Fellow, Petrovsky National Research Cen tre of Sur-
gery, Professor of Anesthesiology and Intensive Care Department, 
N. V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, I. M. Sechenov 
First Moscow State Medical University (Sechenov University).  
E-mail: rabotaz1@yandex.ru, ORCID: 0000-0002-2243-3320, 
SPIN: 3013-9774

Vzorin Gleb D. 
Postgraduate Student of General Psychology Department, 
Lomonosov Moscow State University.  
E-mail: g.vzorin@mail.ru, ORCID: 0000-0003-2034-8007, 
SPIN: 2205-3700

Bukinich Aleksey M. 
Postgraduate Student of Neuro- and Pathopsychology 
Department, Lomonosov Moscow State University.  
E-mail: aleksey.bukinich@mail.ru, ORCID: 
0000-0003-0422-4717, SPIN: 1979-4642



37

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 3, 2023

Дубровин Кирилл Викторович  
канд. мед. наук, врач анестезиолог-реаниматолог 
отделения анестезиологии-реанимации I,  
РНЦХ им. Б. В. Петровского, ассистент кафедры 
анестезиологии и реаниматологии ИКМ  
им. Н. В. Склифосовского, Первый МГМУ  
им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет). 
E-mail: cyrill81@gmail.com, ORCID: 0000-0002-4677-0508, 
SPIN: 3102-4356

Анохин Константин Владимирович  
д-р мед. наук, профессор, академик РАН, директор 
Института перспективных исследований мозга,  
МГУ им. М. В. Ломоносова, руководитель лаборатории 
нейробиологии памяти, НИИ нормальной физиологии  
им. П. К. Анохина.  
E-mail: k.anokhin@gmail.com, ORCID: 0000-0003-4437-6002, 
SPIN: 6855-8175

Нуркова Вероника Валерьевна 
д-р психол. наук, профессор кафедры общей психологии, 
МГУ им. М. В. Ломоносова.  
E-mail: nourkova@mail.ru, ORCID: 0000-0002-3117-3081, 
SPIN: 7776-7466

Dubrovin Kirill V. 
Cand. of Sci. (Med.), Anesthesiologist and Emergency 
Physician of Anesthesiology and Intensive Care Unit I, 
Petrovsky National Research Centre of Surgery, Assistant 
of Anesthesiology and Intensive Care Department of N. V. 
Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University (Sechenov University).  
E-mail: cyrill81@gmail.com, ORCID: 0000-0002-4677-0508, 
SPIN: 3102-4356

Anokhin Konstantin V. 
Dr. of Sci. (Med.), Academician of RAS, Director of Institute  
of Advanced Brain Research, Lomonosov Moscow State 
University, Head of Neurobiology Memory Laboratory,  
P. K. Anokhin Research Institute of Normal Physiology.  
E-mail: k.anokhin@gmail.com, ORCID: 0000-0003-4437-6002, 
SPIN: 6855-8175

 
Nourkova Veronika V. 
Dr. of Sci. (Psychological), Professor of General Psychology 
Department, Lomonosov Moscow State University.  
E-mail: nourkova@mail.ru, ORCID: 0000-0002-3117-3081, 
SPIN: 7776-7466



38

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 3, 2023

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2023-20-3-38-44

Осложнения, связанные с использованием терапии на основе 
виртуальной реальности во время лечения послеоперационной боли
Г. Э. лысеНКо, А. в. ЩеГолев, б. Н. боГоМолов, Д. П. МешАКов

Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург, РФ

Актуальность. Терапия на основе виртуальной реальности применяется как метод немедикаментозного лечения послеоперационной боли. 
Возможные осложнения плохо изучены, что затрудняет ее использование в повседневной клинической практике.
Цель – оценка развития осложнений при использовании терапии на основе виртуальной реальности в лечении послеоперационного  болевого 
синдрома. 
Материалы и методы. Выполнено проспективное клиническое исследование. Включены 90 пациентов, которым предстояло выполнение 
хирургических вмешательств. После рандомизации сформированы 3 группы: 1 группа (n = 30) – терапия с сеансом 15 мин как дополнение 
стандартной терапии послеоперационной боли, 2 группа (n = 30) – терапия с сеансом 25 мин, и 3 группа (n = 30), получающая только меди-
каментозное лечение послеоперационного болевого синдрома. Терапию на основе виртуальной реальности (ВР-терапия) проводили через 
3, 7, 12 ч после операции при помощи устройства Oculus Quest 2. Осложнениями ВР-терапии считали послеоперационную тошноту, рвоту 
и головокружение. Их развитие оценивали по шкалам самооценки укачивания FMS (Fast Motion Sickness Scale) и послеоперационной 
тошноты и рвоты (ПОТР). Оценку качества восстановления пациента после анестезии осуществляли с использованием шкалы QoR-15.
Результаты. Не было выявлено различий в частоте встречаемости зрительно-индуцированного укачивания между группами с разной 
продолжительностью сеанса. Частота развития послеоперационной тошноты и рвоты и потребность в противорвотных препаратах не 
отличались между основными и контрольной группами. Обнаружена положительная корреляция между возникновением зрительно-ин-
дуцированного укачивания (ЗИУ) и приемом опиоидных препаратов в послеоперационном периоде. У пациентов с длительностью сеанса 
ВР-терапии 25 мин показатели качества восстановления после анестезии были выше, чем в других группах. 
Выводы. Использование ВР-терапии с сеансом 15 и 25 мин не приводит к увеличению частоты возникновения послеоперационной тош-
ноты и рвоты. Продолжительность терапии не влияла на развитие ЗИУ. Показатели качества восстановления после анестезии в группе с 
длительностью ВР-терапии 25 мин были выше, чем в других группах.
Ключевые слова: послеоперационная боль, ВР-терапия, виртуальная реальность, послеоперационная тошнота и рвота, зрительно-индуци-
рованное укачивание
Для цитирования: Лысенко Г. Э., Щеголев А. В., Богомолов Б. Н., Мешаков Д. П. Осложнения, связанные с использованием терапии 
на основе виртуальной реальности во время лечения послеоперационной боли // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – 
Т. 20, № 3. – С. 38–44. DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-38-44.

Complications associated with the use of virtual reality therapy during the treatment 
of postoperative pain
g. e. lysenKo, A. v. shchegolev, b. n. bogoMolov, d. P. MeshAKov

Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia

Relevance. The therapy based on virtual reality is used as a method of non-pharmacological treatment of postoperative pain. Possible complications 
are poorly understood, making it difficult to use in everyday clinical practice. 
The objective was the evaluation of the development of complications when using therapy based on virtual reality in the treatment of postopera-
tive pain syndrome. 
Materials and methods. A prospective clinical study was performed. 90 patients who had to perform surgical interventions were included. After 
randomization, three groups were formed: group I (n = 30) – therapy with a 15-minute session as an addition to standard therapy for postoperative 
pain, group II (n = 30) – therapy with a 25-minute session, and group III (n = 30) receiving only drug treatment of postoperative pain syndrome. 
Virtual reality-based therapy (VR-therapy) was performed 3, 7, 12 hours after surgery using the Oculus Quest 2 device. Postoperative nausea, 
vomiting and dizziness were considered complications of VR-therapy. The development of complications was assessed using the FMS (Fast Motion 
Sickness Scale) self-assessment of motion sickness and the Postoperative Nausea and Vomiting Scale (PONV). The quality of the patient’s recovery 
after anesthesia was assessed using the QoR-15 scale. 
Results. There were no differences in the incidence of visually induced motion sickness between groups with different session durations. The inci-
dence of postoperative nausea and vomiting and the need for antiemetic drugs did not differ between the main and control groups. A positive cor-
relation was found between the occurrence of visually induced motion sickness (VIMS) and the use of opioid drugs in the postoperative period. In 
patients with a VR-therapy session duration of 25 minutes, the indicators of the quality of recovery after anesthesia were higher than in other groups. 
Conclusions. The use of VR-therapy with a session of 15 and 25 minutes does not lead to an increase in the incidence of postoperative nausea and 
vomiting. The duration of therapy did not affect the development of VIMS. The indicators of the quality of recovery after anesthesia in the group 
with a duration of VR-therapy of 25 minutes were higher than in other groups.
Key words: postoperative pain, VR-therapy, virtual reality, postoperative nausea and vomiting, visually induced motion sickness.
For citation: Lysenko G. E., Shchegolev A. V., Bogomolov B. N., Meshakov D. P. Complications associated with the use of virtual reality ther-
apy during the treatment of postoperative pain. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, P. 38–44. (In Russ.). DOI: 
10.24884/2078-5658-2023-20-3-38-44.
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Введение

Терапия на основе виртуальной реальности изу-
чается как дополнительный метод в лечении острой 
боли [23, 15, 8]. Эффективность использования в 
периоперационном периоде показана в ряде клини-
ческих исследований [5, 17]. Основным осложнени-
ем, способным ограничить ее применение, является 
развитие зрительно-индуцированного укачивания 
(ЗИУ) [9]. Проявления ЗИУ клинически схожи с 
кинетозом и синдромом послеоперационной тош-
ноты и рвоты.

Существует несколько теорий развития ЗИУ. 
Классическая сенсорная теория конфликта была 
предложена в 1975 г. J. T. Reason et al. Она основы-
вается на несоответствии сигналов от зрительных, 
вестибулярных проприорецепторов с предыду-
щим опытом восприятия реальности [19]. В 1991 г. 
G. Riccio et al. подвергли критике данную теорию 
[18]. Они высказали предположение, что симптомы 
могут возникать вследствие длительной постураль-
ной нестабильности и сохраняться, пока человек не 
научится к ней приспосабливаться. S. Bruck et al. 
в 2011 г. предложили новую гипотезу, состоящую 
из цепочки причинно-следственных связей: усиле-
ние возбуждения приводит к изменению частоты 
дыхания, что вызывает снижение углекислого газа 
в мозговом кровотоке с последующим развитием 
«тренажерной болезни»: головокружение, быстрая 
утомляемость, тошнота [4].

Распространенность зрительно-индуцированного 
укачивания мало изучена. Согласно опубликован-
ным исследованиям, частота ее встречаемости коле-
блется от 1% до 80% [21]. Основные факторы риска 
связаны с техническими особенностями устройства 
и визуального наполнения иммерсивной среды [11]. 
В большинстве случаев развившиеся симптомы не 
требуют медикаментозного лечения [13]. Фармако-
логические методы основаны на стратегии терапии 
симптомов кинетоза вследствие схожей клиниче-
ской картины. В обзоре литературы, проведенном 
A. Koch et al., в качестве лечения было предложено 
использовать H1-антигистаминные препараты (ди-
менгидринат) и скополамин [14]. В более позднем 
исследовании, проведенном D.  Ercin et al., было 
произведено сравнение эффективности дименги-
дрината и метоклопрамида. Авторы не нашли досто-
верных различий в их эффективности при лечении 
проявления ЗИУ [13].

Наиболее эффективный метод лечения – это 
«привыкание». Повторное воздействие одного и 
того же эффекта приводит к уменьшению прояв-
ления ЗИУ даже в тяжелых случаях [7].

Анализ литературы не выявил достоверных спо-
собов определения риска развития ЗИУ у пациен-
тов, находящихся на госпитализации. Было пред-
ложено несколько методов по оценке проявления 
данного осложнения. Наиболее цитируемая в ли-
тературе – шкала укачивания Fast Motion Sickness 
Scale [12]. 

Предполагается, что ЗИУ напрямую зависит от 
длительности погружения в мультисенсорную окру-
жающую среду [22]. В недавно опубликованном 
обзоре литературы была проведена оценка частоты 
встречаемости различных физиологических явле-
ний после использования технологии виртуальной 
реальности у людей, находящихся на госпитализа-
ции, но не подвергшихся хирургическому вмеша-
тельству. В целом частота побочных эффектов была 
низкой и встречалась в диапазоне от 0 до 8% [20, 
24]. Влияние дополнительного воздействия медика-
ментов (опиоидных анальгетиков, ингаляционных и 
внутривенных анестетиков и т.д.) на развитие ЗИУ 
в послеоперационном периоде неизвестно.

Цель исследования – оценка развития осложне-
ний при использовании терапии на основе вирту-
альной реальности в лечении послеоперационного 
болевого синдрома.

Материалы и методы 

Работа проведена в Военно-медицинской акаде-
мии им. С. М. Кирова с марта 2021 г. по ноябрь 2022 г. 
После получения одобрения локальным этическим 
комитетом (выписка их протокола № 262 от 22 фев-
раля 2021 г.) в рандомизированное одноцентровое 
клиническое исследование включены 90 пациентов.

Критерии включения: плановые оперативные вме-
шательства в условиях общей комбинированной 
анестезии, добровольное информированное согла-
сие пациента на участие в исследовании, возраст 
от 18 до 60 лет. 

Критерии невключения: когнитивные нарушения 
по данным анамнеза, онкологические и тяжелые 
системные заболевания, тяжелые нарушения зре-
ния, приводящие к невозможности использовать 
устройство для создания виртуальной реальности, 
укачивание в транспорте по данным анамнеза, пла-
нируемая регионарная или эпидуральная послеопе-
рационная анальгезия. 

Критерии исключения: зрительно-индуцирован-
ное укачивание при использовании устройства по 
созданию иммерсивной среды (количество баллов 
по шкале самооценки укачивания более 15), риск 
развития послеоперационной тошноты и рвоты по 
шкале Апфеля > 3 баллов, отказ пациента на любом 
этапе исследования.

Выполнена независимая последовательная ран-
домизация с использованием метода закрытых кон-
вертов. Сформированы группы: 1 основная (n = 30), 
где пациентам проводили ВР-терапию сеансами по 
15 мин, 2 основная (n = 30) – длительность сеансов 
по 25 мин, 3-я контрольная (n = 30) – использовались 
только медикаментозные методы лечения болевого 
синдрома. По объему хирургического вмешательства, 
антропометрическим и демографическим показате-
лям группы сопоставимы (р > 0,05) (табл. 1).

Виды оперативных вмешательств: лапароскопи-
ческая холецистэктомия, лапароскопическая гернио-
пластика (паховой и пупочной грыж);  коррекция 
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вальгусной деформации стопы, артроскопия ко-
ленного сустава, остеосинтез длинных трубчатых 
костей нижних конечностей. Пациенты всех типов 
хирургических вмешательств были равномерно рас-
пределены по группам.

Методика проведения общей комбинированной 
анестезии при выполнении хирургических вме-
шательств: введение в анестезию пропофол в дозе 
2,0–2,5 мг/кг, фентанил – 2 мкг/кг и рокуроний – 
0,6 мг/кг. Анестезию поддерживали инсуфляцией 
севофлурана до 1,0 минимальной альвеолярной 
концентрации и введением фентанила внутривен-
но дробно по 0,1 мг через 20–30 мин. Экстубацию 
трахеи выполняли на операционном столе.

Дальнейшее лечение пациентов проходило в обще-
хирургическом отделении. Медикаментозное лечение 
послеоперационного болевого синдрома было стан-
дартизировано: до индукции анестезии – дексамета-
зон внутривенно 8 мг, после операции – внутривенно: 
кетопрофен 100 мг каждые 12 ч, парацетамол 1000 мг 
каждые 6 ч. При развитии тяжелого болевого синдро-
ма (>  6 баллов по числовой рейтинговой шкале)  – 
внутримышечно трамадол 100 мг. Лечение послеопе-
рационной тошноты и рвоты (ПОТР) – внутривенно 
метоклопрамид 10 мг. Оценку тошноты и рвоты по 
шкале ПОТР [2] осуществляли каждые 3, 7, 12 ч. 
Шкала ПОТР: 1 балл – ни тошноты, ни рвоты; 2 бал-
ла – тошнота без рвоты; 3 балла – тошнота и рвотные 
позывы; 4 балла – рвота. Метоклопрамид назначали 
при наличии тошноты без рвотных позывов более од-
ного часа или количестве баллов по шкале ПОТР ≥ 3 
[10]. При неэффективности терапии в течение 6 ч па-
циента исключали из исследования.

Оценку качества восстановления пациента после 
анестезии осуществляли с использованием шкалы 
QoR-15 (Quality of recovery 15-item questionnaire) 
[3]. Анализ осуществляли через 12 ч после операции 
во всех группах.

Методика проведения ВР-терапии. Пациентам 
из основных групп за день до операции было необ-
ходимо выбрать программу визуального наполне-
ния для ВР-терапии и пройти обучение по исполь-
зованию устройства (очки виртуальной реальности 
Oculus Quest 2). После выполнения оперативного 
вмешательства пациентам 1 группы проводили се-
анс 15 мин, а 2 – в течение 25 мин. Кратность про-
цедур была одинакова (3, 7 и 12 ч после операции). 
ВР-терапию использовали как дополнительный 

метод лечения боли. Для визуального наполнения 
использовали коммерческие программы Fruit Ninja, 
Cubism, Nature Treks VR, Ocean Rift. Оценку разви-
тия ЗИУ осуществляли по шкале укачивания FMS 
(Fast Motion Sickness Scale) после каждого сеанса 
ВР-терапии.

С целью определения влияния опиоидных аналь-
гетиков на развитие ЗИУ использовали стандар-
тизированный показатель  – морфин-миллиграм-
мовый эквивалент (ММЭ). Коэффициент для 
трамадола 0,1 [6].

Статистический анализ. Обработку результатов 
осуществляли с помощью программы StatPlus:mac 
и интернет-сайта Psychometrica (https://www.psy-
chometrica.de/effect_size.html). 

Количественные данные анализировали на 
предмет характера распределения (тест Шапиро – 
 Уилко). Полученные в исследовании значения 
были распределены ненормально, что потребовало 
использования непараметрических методов. Для не-
зависимых выборок: U-критерий Манна – Уитни, 
точный критерий Фишера, коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена. Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05. Размер эффекта 
определяли при помощи коэффициента Cohen’s d 
(Cohen’s d – 0,2 небольшой размер эффекта; Cohen’s 
d  – 0,5 средний размер эффекта; Cohen’s d  – 0,7 
большой размер эффекта). Описание полученных 
данных представлено в тексте в виде среднего значе-
ния (М) и стандартного отклонения (СО), а в табли-
цах – медианы 25 и 75 процентиля – Me (Q1; Q3).

Результаты

Частота развития головокружений после исполь-
зования ВР-терапии не отличалась в основных 
группах. После 1 сеанса ЗИУ диагностировал в 10% 
в 1 и 2 группе (p – 0,95; MI – 0,68; СО – 2,2; MII – 
0,86; СО – 2,6). По завершении 2 сеанса: 1 группа – 
7%, 2 группа – 10% (p – 0,62; MI – 0,27; СО – 1,06; 
MII – 0,62; СО – 2,09). После 3 сеанса ВР-терапии: 
1 группа – 3%, 2 – 7% (p – 0,54; MI – 0,17; СО – 0,9; 
MII – 0,34; СО – 1,2).

ПОТР встречалась в 20% случаев. По данным 
однофакторного дисперсионного анализа различий 
между группами по частоте развития ПОТР выяв-
лено не было (p = 0,14; d – 0,8). Проявление изуча-
емого признака представлено в табл. 2 и на рис. 1.

Таблица 1. Общая характеристика пациентов 
Table 1. General characteristics of patients

Сведения
Группа Статистический  

показатель  
(критерий Фишера)1 (n = 30) 2 (n = 30) 3 (n = 30)

Возраст, лет 37 (33;43) 32 (29;39) 35 (29;40) p = 0,1
Пол n (%) М – 17 (56,7)  

Ж – 13 (43.3)
М – 15 (50)  
Ж – 15 (50)

М – 18 (60)  
Ж – 12 (40)

p = 0,5

Физический статус пациента, баллы 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (1; 2) p = 0,8
Шкала риска развития ПОТР Апфеля, баллы 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 2) p = 1
Объем оперативного вмешательства (класс) 2 (1; 2) 2 (1; 2) 2 (1; 2) p = 0,9
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Потребность в противорвотных препаратах так-
же не отличалась между группами (p = 0,9; d – 0,4; 
 Мметоклопромид: 1 группа  – 1,42 мг [4,4]; 2 группа  – 
1,78 мг [4,7]; 3 группа – 1, 07 мг [3,09]).

Обнаружена умеренная положительная корреля-
ция между показателем ММЭ и развитием ЗИУ у 
пациентов в основных группах. Для 1 группы r – 0,5 
(p = 0,01), а для 2 – r – 0,47 (p = 0,005). Различий 
между группами выявлено не было (p = 0,278). При 
анализе предоперационного риска тошноты и рвоты 
(шкала Апфеля) выявлена сильная положительная 
связь между ее значениями и выраженностью по-
слеоперационных осложнений (1 группа: p = 0,006; 
r – 0,5; 2 группа: p = 0,002; r – 0,6). Связь между по-
казателями в обеих группах не различалась (p = 0,3).

При оценке по шкале QoR-15 во 2 группе значе-
ния были выше остальных. Так, различия с 1 груп-
пой составили 8,6 баллов (p = 0,04; d – 0,6; разница 
значений  – 8,25%), а с 3-й  – 13,26 баллов (p = 0, 
015 d – 0,8; разница значений – 13,2%). Графически 
данные представлены на рис. 2.

Согласно полученным данным, у пациентов 
с длительностью сеанса ВР-терапии 25 мин пока-
затели качества восстановления после анестезии 
были выше, чем других группах. 

Обсуждение

Диагностика осложнений, связанных с виртуаль ной 
реальностью, затруднена и малоизучена.  Основным 

Таблица 2. баллы по шкале ПОТР в течение первых 12 ч после операции 
Table 2. Postoperative nausea and vomiting scores during the first 12 hours after surgery

Шкала ПОТР, баллы

Время после операции (ч)
3 7 12

Группа
1 2 3 1 2 3 1 2 3

1 17% 3% 13% 17% 10% 17% 3% 7% 3%
2 7% 13% 3% 3% 10% 3% 3% 3% 0%
3 3% 7% 7% 7% 3% 0% 0% 0% 0%
4 3% 10% 0% 0% 3% 0% 0% 3% 0%

 

Рис. 1. Значения по шкале ПОТР через 3, 7 и 12 ч после операции
Fig. 1. Postoperative nausea and vomiting scores 3, 7 and 12 hours after surgery
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Рис. 2. Показатели качества восстановления пациента после анестезии (QoR-15)
Fig 2. Indicators of the quality of patient recovery after anesthesia (QoR-15)
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нежелательным эффектом является зрительно-ин-
дуцированное укачивание. Его клиническая карти-
на схожа с кинетозом (морской болезнью), основ-
ные проявления которой: головокружение, тошнота 
и рвота [7]. Для диагностики используется шкала 
FMS, оценивающая наиболее часто встречаемый его 
признак  – головокружение. Учитывая сложность 
диагностики, в послеоперационном периоде мы 
провели всестороннюю оценку возможных прояв-
лений данного нежелательного эффекта.

Частота развития головокружения не зависела от 
длительности сеанса. В 1 группе оно развивалось в 
среднем в 7% случаев, а во 2 – в 9%. Несмотря на 
то, что через 3 ч после операции осложнение встре-
чалось в обеих группах у 10% пациентов, а через 
12 ч – в 3% и 7%, временный фактор статистически 
значимо не влиял на негативный эффект от прово-
димой терапии. 

Была произведена оценка частоты развития после-
операционной тошноты и рвоты в основных и кон-
трольной группах. Использование ВР-терапии не 
привело к ее значимому увеличению. Общая частота 
развития ПОТР составила 20%. Данный показатель 
сопоставим с результатами других исследований [2, 
16, 1]. Потребность в противорвотных препаратах не 
отличалась между исследуемыми группами.

При анализе связи возникновения головокруже-
ний и назначением в послеоперационном периоде 
опиоидных анальгетиков обнаружена умеренная по-
ложительная корреляция. Сила связи не зависела от 
длительности использования устройства. Выявлена 
зависимость между количеством баллов по шкале 
прогнозирования ПОТР и развитием осложнений, 
связанных с ВР-терапией. Продолжительность се-
анса не влияла на корреляцию. Терапия в течение 
25 мин привела к более значимому улучшению ка-
чества восстановления после анестезии, оцененного 
по шкале QoR-15. Полученные результаты были на 
8,26% выше, чем в 1 группе и на 13,2% выше, чем у 
пациентов, которым в послеоперационном периоде 
не применяли ВР-терапию.

Выводы

1. Использование ВР-терапии с сеансом 15 и 
25 мин не приводило к увлечению частоты возник-
новения послеоперационной тошноты и рвоты. 

2. Продолжительность терапии не влияла на раз-
вития ЗИУ. 

3. Показатели качества восстановления после 
анестезии в группе с длительностью ВР-терапии 
25 мин были выше, чем в других группах.
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Эффективность и безопасность использования тапентадола 
с немедленным высвобождением для послеоперационной 
анальгезии у кардиохирургических больных
л. с. сороКИНА1, Д. в. ФоМИНА1, М. А. сеМеНКовА2, А. А. ереМеНКо1, 3

1 Российский научный центр хирургии им. акад. Б. В. Петровского, Москва, РФ
2 Институт клинической медицины им. Н. В. Склифосовского Первого Московского государственного медицинского университета  
им. И. М. Сеченова, Москва, РФ
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова (Сеченовский университет), Москва, РФ

Цель – оценить эффективность и безопасность применения таблетированной формы анальгетика центрального действия тапентадола для 
послеоперационной анальгезии у кардиохирургических пациентов.
Материалы и методы. В наблюдательном исследовании оценивали эффективность применения таблетированной формы тапентадола 
с немедленным высвобождением для послеоперационного обезболивания. Препарат применили у 20 пациентов после различных кардио-
хирургических вмешательств. Интенсивность болевого синдрома во время двигательной активности пациента (кашель, глубокий вдох) и 
в покое оценивали по 100 мм визуально-аналоговой шкале (ВАШ). В качестве дополнительного объективного критерия эффективности 
анальгезии использовали метод побудительной спирометрии. Обезболивание проводили в течение 2–4 послеоперационных суток. Базовая 
анальгезия: тапентадол таблетированная форма 50 мг 2 раза в сутки. Дополнительная анальгезия: кетопрофен «по требованию» внутривенно 
в дозе 100 мг (при ВАШ > 40 мм). Терапию начинали в ОРИТ, затем продолжали после перевода в профильное хирургическое отделение. 
Результаты. На 2 послеоперационные сутки средние значения интенсивности боли находились в пределах 30 мм по ВАШ (слабая боль), 
однако 35% пациентов имели показатели от 50 до 70 мм, в связи с чем потребовалась дополнительная анальгезия кетопрофеном в дозе 
100 мг. В последующие послеоперационные сутки после удаления дренажей средний показатель интенсивности боли был более низким, 
в пределах 15–17 мм по ВАШ, и дополнительного обезболивания не потребовалось. Анальгетический эффект тапентадола оказывал по-
ложительное влияние на функцию внешнего дыхания с увеличением максимальной инспираторной емкости легких в 1,5 раза от начала 
исследования. Типичные для опиоидных анальгетиков нежелательные явления, такие как тошнота, слабость, сонливость, парез кишечника 
были отмечены у минимального количества больных и прошли без отмены препарата.
Заключение. Продемонстрированы высокий анальгетический эффект, а также хороший профиль безопасности использования минимальной 
суточной дозы таблетированной формы препарата тапентадол в раннем послеоперационном периоде после кардиохирургических вмешательств.
Ключевые слова: послеоперационная боль у кардиохирургических больных, опиоидные анальгетики, тапентадол
Для цитинрования: Сорокина Л. С., Фомина Д. В., Семенкова М. А., Еременко А. А. Эффективность и безопасность использования 
тапентадола с немедленным высвобождением для послеоперационной анальгезии у кардиохирургических больных // Вестник ане-
стезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 3. – С. 45–51. DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-45-51.

Efficiency and safety of Tapentadol with immediate release for postoperative 
analgesia in cardiac surgery patients
L. S. SorokINA1, D. V. FoMINA1, M. A. SeMeNkoVA2, A. A. ereMeNko1, 3

1 Petrovsky National Research Centre of Surgery, Moscow, Russia
2 N. V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine of the I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, 
Russia
3 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia 

The objective was to evaluate the efficacy and safety of the use of a tablet form of Tapentadol central analgesic for postoperative analgesia in cardiac 
surgery patients.
Materials and methods. In the observational study, the scheme of postoperative analgesia of the tablet form of Tapentadol with immediate release 
was evaluated. The drug was used in 20 patients after various cardiac surgical interventions. The intensity of the pain syndrome during the patient’s 
motor activity (cough, deep breath) and at rest was assessed on a 100 mm visual analogue scale (VAS). As an additional objective criterion for the 
effectiveness of analgesia, the method of incentive spirometry was used. Analgesia was performed for 2 to 4 postoperative days. Basic analgesia: tablet 
form of Tapentadol of 50 mg 2 times a day. Additional analgesia: Ketoprofen «on demand» intravenously at a dose of 100 mg (depending on the 
severity of the pain syndrome at VAS > 40 mm). Therapy was started in the ICU, then, continued after transfer to the specialized surgical department. 
Results. On the second postoperative day, the average pain intensity was higher, within 30 mm of VAS (mild pain), however, 35% of patients had 
high values (from 50 to 70 mm), and therefore additional Ketoprofen analgesia at a dose of 100 mg was required. In the following postoperative 
days, after the removal of drains, the average severity of the pain syndrome was lower, within 15–17mm according to VAS and additional anesthesia 
was not required. The analgesic effect of Tapentadol had a positive effect on the respiratory function with an increase in maximum inspiratory lung 
capacity (MILC) by 1.5 times from the beginning of the study. Adverse events typical of opioid analgesics, such as nausea, weakness, drowsiness, 
intestinal paresis, were noted in a minimal number of patients and passed without discontinuation of the drug.
Conclusion. The high analgesic effect has been demonstrated, as well as a good safety profile of using the minimum daily dose of the tablet form of 
the drug Tapentadol in the early postoperative period after cardiac surgery.
Key words: postoperative pain of cardiac surgery patients, opioid analgesics, Tapentadol
For citation: Sorokina L. S., Fomina D. V., Semenkova M. A., Eremenko A. A. Efficiency and safety of Tapentadol with immediate release for 
postoperative analgesia in cardiac surgery patients. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, P. 45–51. (In Russ.). DOI: 
10.24884/2078-5658-2023-20-3-45-51.
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Введение

Несмотря на значительные достижения в лече-
нии послеоперационной боли, она продолжает оста-
ваться серьезной проблемой для многих пациентов 
после различных хирургических вмешательств 
и часто недооценивается [3, 5]. Известно, что боль 
является неприятным сенсорным и эмоциональ-
ным ощущением, связанным с потенциальным и 
фактическим повреждением тканей [12, 17]. После 
операций на сердце по меньшей мере 75% пациен-
тов испытывают умеренный или сильный болевой 
синдром. Поскольку у большинства кардиохирур-
гических больных достичь нужного обезболивания 
невозможно без использования сильных опиоидных 
анальгетиков, необходимо стремиться к примене-
нию схем с максимальным опиоид-сберегающим 
эффектом. Это достигается за счет применения 
мультимодального подхода с одновременным на-
значением нескольких препаратов или их фикси-
рованных комбинаций, способных воздействовать 
на различные механизмы формирования болевого 
синдрома с использованием минимальных доз при 
низком риске развития нежелательных эффектов 
[9, 13]. В настоящее время большой интерес пред-
ставляют таблетированные формы анальгетических 
препаратов с двойным механизмом действия. Их ре-
комендуют в качестве препарата выбора или «вто-
рой линии» терапии для пациентов с умеренной или 
сильной болью, у которых предшествующая обезбо-
ливающая терапия оказалась неэффективной, плохо 
переносилась или требуется более длительное по-
слеоперационное обезболивание. В литературе име-
ются сведения о хорошем анальгетическом эффекте 
и безопасности применения препарата тапентадол 
для купирования умеренной или сильной острой 
боли в абдоминальной хирургии, стоматологии, 
челюстно-лицевой хирургии, а также после орто-
педических операций [4, 6, 8, 10, 15].

Цель работы – оценка эффективности и без-
опасности применения таблетированной формы 
анальгетика центрального действия тапентадола 
для послеоперационной анальгезии у кардиохи-
рургических пациентов.

Материалы и методы

В исследование включены 20 пациентов, пере-
несших различные кардиохирургические вмеша-
тельства. Дизайн исследования – наблюдательное. 
Критерии включения пациентов в исследование: 
возраст  – старше 18 лет; операционный доступ  – 
срединная стернотомия или правосторонняя тора-
котомия; ясное сознание и продуктивный контакт 
с пациентом; стабильное состояние гемодинамики. 
Критериями исключения были: психические забо-
левания в анамнезе, наличие противопоказаний 

к назначению тапентадола или индивидуальная 
непереносимость препаратов данной группы; пе-
ченочная и почечная недостаточность; периопе-
рационные поражения головного мозга (ОНМК, 
постгипоксическая или дисметаболическая энцефа-
лопатия); острое послеоперационное кровотечение 
> 1,4 мл·кг–1·ч–1; выраженная сердечно-сосудистая 
(инотропный индекс > 10) и/или дыхательная 
(РаО2/FiO2 < 200 мм рт. ст.) недостаточность; отказ 
пациента от участия в данном исследовании.

Оценку выраженности болевого синдрома произ-
водили вне зависимости от локализации боли. Для 
оценки болевого синдрома во время двигательной 
активности пациента (кашель, глубокий вдох) при-
меняли 100 мм ВАШ: нет боли (0–4 мм), слабая 
боль (5–39 мм), умеренная боль (40–69 мм), силь-
ная боль (70–99 мм), нестерпимая – 100 мм (J. Scott, 
E. C. Huskisson, 1976 г.) [14]. 

В качестве вспомогательного объективного кри-
терия эффективности обезболивания применяли 
метод побудительной спирометрии. Максималь-
ную инспираторную емкость легких (МИЕЛ) из-
меряли посредством объемного спирометра Coach 
2® (Intersurgical). Побудительная спирометрия ис-
пользуется нами рутинно в качестве метода после-
операционной респираторной реабилитации. В про-
веденном нами ранее сопоставлении дыхательных 
объемов с данными, полученными с помощью пере-
носного спирографа, было показано, что МИЕЛ, из-
меренный с помощью побудительным спирометра, 
хорошо коррелирует со спирометрическими объем-
ными показателями, что позволяет использовать его 
для оценки динамики волюметрических данных [1].

В первые послеоперационные сутки на фоне ИВЛ 
анальгезию проводили парацетамолом 1 г (в/в ин-
фузия в течение 15 мин), за 30 мин до экстубации 
трахеи в суммарной дозе 3 г/сутки и кетопрофеном 
внутривенно в дозе 100 мг дважды. Дополнительная 
опиоидная анальгезия (начало через 2 ч после эксту-
бации трахеи): морфин в режиме «по требованию» 
в дозе 10 мг в/м (при ВАШ > 40 мм). 

Обезболивание препаратом «Палексия» (тапен-
тадол) компании «Грюненталь ГмбХ, Германия» 
проводили в течение 2–4 послеоперационных суток. 
Базовая анальгезия: тапентадол, таблетированная 
форма, 50 мг 2 раза в сутки. Дополнительная аналь-
гезия: кетопрофен «по требованию» в дозе 100 мг 
внутривенно (при значениях ВАШ > 40 мм). 

Общие характеристики пациентов, такие как пол, 
возраст, виды хирургических вмешательств, особен-
ности операции (количество дренажей в плевраль-
ной полости), длительность госпитализации при-
ведены в табл. 1. Период нахождения дренажей в 
полости средостения, перикарда и/или в плевраль-
ных полостях составил в среднем 33,4±12,8 ч.

Анестезия – сбалансированная многокомпонент-
ная с применением искусственного кровообращения.
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Показатели интенсивности боли по ВАШ 
и МИЕЛ регистрировали со 2 по 4 послеопераци-
онные сутки трижды в день. Параллельно фикси-
ровали параметры гемодинамики (ЧСС и АД). В 
течение всего периода наблюдения учитывали не-
желательные реакции.

Статистический анализ выполняли с помощью 
программы Statistica 10.0. (разработчик – StatSoft.
Inc). Полученные в ходе исследования результаты 
были оценены на нормальность распределения со-
гласно критерию Шапиро – Уилка (при количестве 
наблюдений менее 50). Проводили расчет средних 
арифметических величин (M) и стандартных от-
клонений (SD). При нормальном распределении 
чисел использовали t-критерий Стьюдента. Ста-
тистически значимыми считались результаты при 
р < 0,05.

Результаты

Динамика выраженности болевого синдрома 
с учетом двигательной активности: на 2 послеопера-
ционные сутки у 35% пациентов отмечены высокие 
значения по ВАШ (от 50 до 70 мм), достоверное 
отличавшиеся от показателей 2 последующих дней 
(p  =  0,044). В связи с этим потребовалась допол-
нительная анальгезия кетопрофеном. Высокий 

процент (35%) величины умеренной боли связан 
с началом активизации пациентов и наличием как 
минимум одного из дренажей (перикардиального, 
средостенного или дренажа в плевральной полости). 
В последующие послеоперационные сутки после 
удаления дренажей пациенты также испытывали 
боль, но слабую: средние значения выраженности 
болевого синдрома были в пределах 15–17 мм по 
ВАШ, что не потребовало дополнительного обезбо-
ливания (рис. 1). 

Используемая схема обезболивания положитель-
но воздействовала на функцию внешнего дыхания 
(глубину вдоха), что отражает динамика макси-
мальной инспираторной емкости легких, представ-
ленная на рис. 2. Отмечался постепенный прирост 
объема вдоха с 1232 мл от начала исследования до 
1927 мл на последнем этапе (р = 0,009).

Результаты оценки нежелательных явлений в ис-
следуемой группе представлены в табл. 2. У 2 боль-
ных была отмечена тошнота. Сонливость и слабость, 
характерные для опиоидных анальгетиков, отмеча-
лись у 4 и 2 пациентов соответственно. Парез ки-
шечника развился у 2 больных. Не было обнаруже-
но клинически значимых, связанных с препаратом, 
гемодинамических отклонений (частота сердечных 
сокращений и артериальное давление). Анафилак-
тоидные реакции не зафиксированы.

Таблица 1. Характеристика больных и их антропометрические данные, n = 20 
Table 1. Characteristics of patients and their anthropometric data, n = 20

Характеристика Значение
Средний возраст, годы, M±SD 58±17,23
Средний рост, см, M±SD 175 ±12
Средняя масса тела, кг, M±SD 78±14,47
Протезирование клапанов, n (%) 13 (65%)
Септальная миоэктомия, n (%) 4 (20%)
Реваскуляризация миокарда левого желудочка, n (%) 3 (15%)
Дренажи в плевральной полости, n (%) 7 (35%)
Стернотомный доступ, n (%) 13 (65%)
Период нахождения дренажей, M±SD 33±9,8
Торакотомный доступ, n (%) 7 (35%)
Средняя продолжительность госпитализации, сутки 7,6

 
Рис. 1. Распределение больных в зависимости от выраженности болевого 
синдрома с учетом двигательной активности пациентов в исследуемой 
группе, ВАШ (мм, M±SD)
Fig 1. Distribution of patients depending on the severity of the pain syndrome, taking into  account 
the motor activity of patients in the study group, VAS (mm, M±SD)

2 сутки 3 сутки 4 сутки

ВАШ (мм) 0–4 5–39 40–70
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Средний период госпитализации составил 
7,6  суток, что соответствует стандартному течению 
послеоперационного периода (табл. 1).

Обсуждение

Проведенное нами исследование показало хоро-
ший анальгетический эффект тапентадола в послео-
перационном периоде у пациентов после различных 
кардиохирургических вмешательств. На 2 после-
операционные сутки 3 человека не испытывали 
боли, 10 больных имели слабую боль, что можно 
обосновать последействием мультимодального 
обезболивания, проводимого в ОРИТ. У 7 пациен-
тов зафиксирована умеренная боль (40–70 мм по 
ВАШ), что потребовало дополнительного назначе-
ния 100 мг кетопрофена. Также свой вклад вносили 
начало активизации пациента и наличие дренажей 
в перикарде, средостении или плевральных поло-
стях. На 3 и 4 сутки после удаления дренажей на 
фоне двигательной активности 30% больных не 
имели болевых ощущений, 70% испытывали боль 
в пределах 10–30 мм по ВАШ и дополнительного 
введения кетопрофена не потребовалось.

Боль при операциях со стернотомным или тора-
котомным доступами, вызванная ретракцией груди-
ны или ребер, перикардотомией, хирургическими 
манипуляциями на париетальной плевре, введением 
плеврального дренажа всегда приводит к ограниче-
нию экскурсии грудной клетки. Анальгезия, обеспе-
чиваемая тапентадолом, оказывала положительное 
влияние на функцию внешнего дыхания. Отмечено 
увеличение среднего значения МИЕЛ в 1,5 раза от 
начала исследования (р = 0,009). 

Адекватный контроль боли достигается при ре-
гулярной и систематической оценке выраженности 
болевого синдрома и использовании мультимодаль-
ных режимов анальгезии. Обычные стратегии ле-
чения предусматривают использование опиоидов, 
парацетамола, НПВП и, в последнее время, про-
тивосудорожных препаратов. НПВП ограничены 
«потолочным» эффектом, рекомендованы корот-
кими курсами, и рассматриваются как препараты 
второй линии, имеют ряд противопоказаний, в том 
числе и после аортокоронарного шунтирования [11, 
16]. Опиоиды считаются «золотым стандартом» для 
лечения умеренной и сильной послеоперационной 
боли, однако используются недостаточно из-за по-
тенциального риска побочных эффектов, злоупо-
требления, толерантности, синдрома отмены и не-
обходимости их учета [7, 18].

Несмотря на доступность этих вариантов, сохра-
няется потребность в поиске новых сильнодейству-
ющих анальгетиков с низким профилем побочных 
эффектов. После перевода из ОРИТ в хирургиче-
ское отделение важность обезболивания чаще все-
го недооценивается медперсоналом, проводится по 
требованию больного, и в основном при помощи 
инъекционных форм препаратов.

Представляет несомненный интерес возможность 
применения таблетированных форм опиоидных 
анальгетиков, созданных на основе современных 
технологий, позволяющих повысить эффективность 
и длительность обезболивания при минимальном 
риске побочных эффектов. Анальгетики, облада-
ющие аналогичной эффективностью, являются 
ценным дополнением арсенала обезболивающих 
средств [2].

 

Таблица 2. нежелательные эффекты проведенной анальгетической терапии 
Table 2. undesirable effects of analgesic therapy

Нежелательный эффект n (20)
Тошнота 2 (10%)
Слабость 4 (20%)
Сонливость 2 (10%)
Парез кишечника 2 (10%)

Рис. 2. Динамика среднего значения МИЕЛ (мл) со вторых по четвер-
тые послеоперационные сутки послеоперационного периода, мл, M±SD
Fig. 2. Dynamics of the mean value of MILC (ml) from the second to the fourth postoperative 
day of the postoperative period, ml, M±SD
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Тапентадол  – новый анальгетик центрального 
действия с двойным механизмом, обеспечиваю-
щий обезболивающую эффективность, подобную 
эффективности чистого агониста MOR, но с улуч-
шенным профилем побочных эффектов по сравне-
нию с опио идами и нестероидными противовос-
палительными препаратами. Двойной механизм 
действия отвечает за его опиоид-сберегающий эф-
фект, который способствует уменьшению некото-
рых типичных нежелательных явлений, связанных 
с опиоидами. Анальгетический эффект тапентадола 
не зависит от метаболической активации и имеет 
минимальное количество метаболитов. Двойной 
механизм действия делает тапентадол полезным 
анальгетиком для лечения острой, хронической и 
нейропатической боли [4, 7, 8, 18].

Мы нашли одно проспективное рандомизирован-
ное исследование, в котором сравнивали эффектив-
ность тапентадола НВ 50 мг и трамадола 100 мг на 
фоне планового применения парацетамола у кар-
диохирургических пациентов после экстубации 
трахеи [8]. Дозы пероральных форм тапентадола и 
трамадола были эквивалентны, препараты применя-
лись трижды в день в течении 2 послеоперационных 
суток. Авторы пришли к выводу, что на фоне пара-
цетамола тапентадол является более эффективным 
анальгетиком, чем трамадол. У больных группы та-
пентадола обезболивание через 3 ч после приема 
препарата «при кашле» было значительно лучше, 
чем у пациентов группы трамадола. Различия в их 
влиянии на уровень креатинина крови, температу-
ру, гемодинамику, насыщение крови кислородом и 
частоту дыхания не были статистически значимыми. 
Тапентадол вызывал меньшее число нежелательных 
эффектов, таких как тошнота, рвота и сонливость.

Наши данные согласуются с результатами, по-
лученными в данном исследовании. Типичные 
для опиоидных анальгетиков нежелательные яв-
ления, такие как тошнота, слабость, сонливость, 
парез кишечника, были отмечены у минимального 
количества больных и прошли без отмены пре-
парата.

В связи с тем, что наше исследование являлось 
пилотным и имело цель оценить эффективность и 
безопасность применения тапентадола у кардиохи-
рургических больных, мы использовали двукрат-
ный прием препарата. Поскольку нежелательных 
явлений, характерных для опиоидных анальгетиков, 
было зарегистрировано минимальное количество, 
вероятно предположить, что при необходимости 
препарат можно применять и до 4 раз в сутки со-
гласно инструкции производителя. 

Заключение

После перевода из ОРИТ в хирургическое от-
деление обезболивание может осуществляться 
при помощи таблетированных форм препаратов 
(желательно содержащих комбинацию несколь-
ких анальгетиков со взаимно потенцирующим 
эффектом).

Проведенное исследование показало высокую 
анальгетическую эффективность минимальной 
дозы таблетированной формы препарата тапента-
дол у кардиохирургических пациентов.

В рамках принятых в исследовании критери-
ев включения и исключения продемонстрирован 
хороший профиль безопасности использования 
тапентадола в послеоперационном периоде после 
кардиохирургических вмешательств.
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Введение

За последние 3 десятилетия частота кесарева 
сечения (КС) значительно увеличилась, особенно 
в развитых странах [3, 12]. Согласно отчету Все-
мирной организации здравоохранения, ежегодно 
во всем мире выполняется более 18 млн операций 
кесарева сечения [3].

Кесарево сечение отличается от других опера-
тивных вмешательств на органах брюшной полости 
тем, что женщины, как ожидается, должны быстро, 
уже с первых часов после операции, восстанавли-
ваться для адекватного ухода и вскармливания 
новорожденного, не испытывая сонливости или 
ограничения движений [19]. Адекватное обезбо-
ливание после операции кесарева сечения имеет 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2023-20-3-52-58

Раневая анальгезия с целью обезболивания после кесарева сечения
о. в. рязАНовА, в. И. шАДеНКов, р. в. КАПустИН, И. Ю. КоГАН

Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д. О. Отта, Санкт-Петербург, РФ

Несмотря на внедрение различных методов анальгезии, распространенность выраженного болевого синдрома после кесарева сечения остается 
весьма значительной, что приводит к необходимости поиска новых надежных технологий оптимального послеоперационного обезболивания.
Цель – сравнить эффективность инфильтрации послеоперационной раны местным анестетиком и блокады поперечного пространства 
живота (БППЖ) как компонента мультимодальной анальгезии послеоперационного периода при операции кесарева сечения.
Материалы и методы. Проведено проспективное рандомизированное исследование пациенток (n = 91), родоразрешенных путем операции 
кесарева сечения в плановом порядке в условиях спинальной анестезии. Пациентки разделены на 3 группы в зависимости от метода по-
слеоперационного обезболивания. В 1 группе (n = 30) применяли раневую анальгезию. Во 2 группе (n  =  32) выполняли блокаду попереч-
ного пространства живота. Пациенткам 3 группы (n = 29) анальгезию в послеоперационном периоде проводили внутривенной инфузией 
парацетамола в комбинации с внутримышечным введением трамадола 0,5 мг/кг.
Результаты. После выполнения БППЖ и раневой анальгезии болевой синдром в течение 24 ч был менее выражен по сравнению с 
обезболиванием системными анальгетиками. Причем при проведении раневой анальгезии более низкие оценки по шкале ВАШ про-
слеживались на протяжении 3 суток. Самый минимальный расход парацетамола был на фоне раневой анальгезии, при этом ни одной 
пациентке не потребовалось введение наркотических анальгетиков. Женщины в группе раневой анальгезии имели возможность более 
ранней активизации: они могли ходить через 5,6±0,2 ч, по сравнению с 6,1±0,2 ч при БППЖ и 8,8±0,4 ч – при обезболивании систем-
ными анальгетиками.
Заключение. Продленная анальгезия послеоперационной раны – безопасный и эффективный метод, позволяющий добиться адекватного 
обезболивания, отказаться от введения наркотических анальгетиков и снизить потребление ненаркотических анальгетиков.
Ключевые слова: раневая анальгезия, блокада поперечного пространства живота, мультимодальная анальгезия, кесарево сечение, ускоренное 
восстановление
Для цитирования: Рязанова О. В., Шаденков В. И., Капустин Р. В., Коган И. Ю. Раневая анальгезия с целью обезболивания после кеса-
рева сечения // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 3. – С. 52–58. DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-52-58.

Transverse abdominis plane block as a method of anesthesia after caesarean section
o. v. rIAzAnovA, v. I. shAdenKov, r. v. KAPustIn, I. yu. KogAn

D. O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductolog, Saint Petersburg, Russia

Although we have various methods of analgesia, the prevalence of severe pain after caesarean section remains high. Therefore, it is necessary to look 
for new reliable technologies for optimal postoperative anesthesia.
The objective was to compare the efficiency of postoperative wound infiltration with a local anesthetic and transverse abdominis plane block 
(TAP-block) as a component of multimodal analgesia in the postoperative period after cesarean section.
Materials and methods. A prospective randomized study was conducted. It included 91 patients after elective caesarean section under spinal 
anesthesia. Patients were divided into 3 groups depending on the method of postoperative analgesia. In group 1 (n = 30), we used wound analgesia. 
In group 2 (n = 32), transverse abdominis plane block was performed. In group 3 (n = 29), intravenous infusion of paracetamol in combination with 
intramuscular injection of tramadol 0.5 mg/kg were used for postoperative analgesia.
Results. Pain syndrome was less severe after wound analgesia and TAP-block for 24 hours compared to analgesia with systemic analgesics. Moreover, 
during wound analgesia, lower points of the visual analogue scale (VAS) were traced for three days. The minimum consumption of paracetamol was 
on the background of wound analgesia, while no patient required the introduction of narcotic analgesics. Women in the wound analgesia group 
were able to earlier activating: they could walk after 5.6±0.2 hours, compared to 6.1± 0.2 hours with TAP-block and 8.8± 0.4 hours with analgesia 
with systemic analgesics.  
Conclusion. Continuous analgesia of postoperative wound is a safe and effective method that allows achieving adequate postoperative analgesia, 
avoiding using narcotic analgesics and reducing the consumption of non-narcotic systemic analgesics.
Keywords: wound analgesia, transverse abdominis plane block, multimodal analgesia, caesarean section, fast recovery
For citation: Riazanova O. V., Shadenkov V. I., Kapustin R. V., Kogan I. Yu. Transverse abdominis plane block as a method of anesthesia after cae-
sarean section. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, P. 52–58. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-52-58.
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решающее значение для максимального комфорта 
матери, повышает ее мобильность, поддерживает 
лактацию и эмоциональную привязанность к но-
ворожденному. Таким образом, идеальный режим 
обезболивания после КС должен не только быть 
эффективным, но и не влиять на способность ма-
тери заботиться о новорожденном, а также сопро-
вождаться минимальным попаданием препарата 
младенцу через грудное молоко [3, 13, 26]. Поэто-
му процесс поиска новых надежных методов опти-
мального обезболивания родильниц после перене-
сенной операции кесарева сечения остается одной 
из ведущих задач акушерской анестезиологии на 
современном этапе. 

В реализации стратегии обезболивания в насто-
ящее время превалирует мультимодальный подход, 
предусматривающий использование комбинации 
препаратов из разных фармакологических групп в 
совокупности с какими-либо регионарными мето-
дами. В результате предполагается существенное 
повышение качества послеоперационного обезбо-
ливания [1, 3, 13, 19, 22]. Несмотря на это, распро-
страненность выраженного болевого синдрома по-
сле кесарева сечения остается высокой и, по данным 
различных авторов, колеблется от 25,5 до 80% [3, 4, 
9, 25, 27].

В настоящее время мультимодальный подход 
стремятся усилить разными методами местной 
анестезии, включая эпидуральную анальге-
зию, блокаду поперечного пространства живота 
(БППЖ), блокаду подвздошно-пахового и под-
вздошно-подчревного нервов, блокаду квадрат-
ной мышцы поясницы и инфильтрацию после-
операционной раны местным анестетиком (МА) 
[1, 3, 21].

Известно, что местные анестетики, введенные в 
послеоперационную рану, блокируют натриевые ка-
налы, в результате чего происходит прекращение 
распространения потенциалов действия и воспри-
ятия боли [23]. Хотя точный механизм до конца 
неизвестен, считается, что при инфильтрации МА 
обезболивание достигается за счет ингибирования 
передачи импульса медиаторов воспаления N-ме-
тил-D-аспартатных рецепторов (NMDAR) [10, 29]. 
При БППЖ местный анестетик вводят в простран-
ство, располагающееся в области между внутренней 
косой и поперечной мышцами передней брюшной 
стенки, в результате чего происходит формирование 
сенсорной блокады нижнего отдела брюшной стен-
ки [13, 22]. Однако в акушерской анестезиологии 
применяемые методы регионарной анальгезии не 
используются рутинно, недостаточно изучены на 
практике, что и послужило основанием для выпол-
нения данной работы.

Цель исследования – сравнить эффективность 
инфильтрации послеоперационной раны местным 
анестетиком и блокады поперечного пространства 
живота как компонентов мультимодальной аналь-
гезии в послеоперационном периоде при операции 
кесарева сечения.

Материалы и методы

Проведено проспективное рандомизированное 
исследование пациенток (n = 91), родоразрешенных 
в плановом порядке при помощи кесарева сечения. 
Все операции выполняли в условиях спинальной 
анестезии. Пункцию осуществляли на уровне  L3–L4, 
L4–L5 с введением 15–18 мг 0,5% раствора ропивака-
ина гидрохлорида в зависимости от роста пациент-
ки. После операции всем родильницам назначали 
инфузию парацетамола (максимальная суточная 
доза  – 4  г/сутки). Рандомизацию в зависимости 
от послеоперационного обезболивания проводили 
через раз.

30 пациенткам 1 группы в составе мультимодаль-
ной анальгезии применяли раневую анальгезию, ко-
торая заключалась в инфильтрации послеопераци-
онной раны раствором местного анестетика. В конце 
операции после ушивания апоневроза в подкожную 
клетчатку укладывали перфорированный катетер, 
который выводили через контрапертурное отверстие. 
После ушивания раны к катетеру для обезболивания 
присоединяли микроинфузионную помпу с перемен-
ной скоростью Accufuser (WYM-Корея) с болюсом 
для возможности дополнительного введения мест-
ного анестетика – пациент-контролируемая анальге-
зия. Помпу предварительно заполняли 1% раствором 
лидокаина гидрохлорида, через 1 ч после операции 
начинали инфузию МА со скоростью 5 мл в ч.

32 женщинам 2 группы выполняли блокаду по-
перечного пространства живота. После окончания 
операции кесарева сечения пациентку переводили 
в послеоперационную палату. В дальнейшем при 
соблюдении правил асептики под ультразвуковой 
навигацией в пространство, находящееся в области 
между поперечной и внутренней косой мышцами 
передней брюшной стенки, заводили иглу диаме-
тром 22 G с насечками для УЗИ контроля. После 
проведения аспирационной пробы с 2 сторон вво-
дили 0,375% раствор ропивакаина гидрохлорида в 
дозе 1,5 мг/кг.

29 родильницам 3 (контрольной) группы после-
операционную анальгезию проводили применени-
ем внутривенной инфузии парацетамола (макси-
мальная суточная доза – 4 г/сутки) в комбинации 
с внутримышечным введением трамадола 0,5 мг/кг 
в качестве наркотического анальгетика.

Интенсивность перенесенного болевого синдрома 
оценивали по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) 
на протяжении первых суток после операции.

Результаты

Особенности включенных в исследование жен-
щин представлены в табл. 1.

При исследовании антропометрических показате-
лей статистически значимых различий между груп-
пами выявлено не было. Средний возраст женщин 
составил 30–33 г., операции КС были выполнены 
при сроке 38–39 недель беременности.
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Наличие сопутствующей патологии у обследо-
ванных беременных женщин представлено в табл. 2.

Результаты оценки интенсивности боли после 
КС в исследуемых группах представлены на рис. 1.

Средние значения оценок по ВАШ у пациенток 
после операции кесарева сечения имели статисти-
чески значимые различия, причем в группе, где в 
структуре мультимодальной анальгезии в послео-
перационном периоде применяли раневую аналь-
гезию, более низкие оценки сохранялись на протя-
жении 3 суток послеоперационного периода. При 
проведении БППЖ болевой синдром был менее 
выражен по сравнению с общепринятым обезболи-
ванием в течение 24 ч (p < 0,05). Через 48, 72 ч во 
2 и 3 группе оценки по шкале ВАШ соответствова-
ли 3–3,5 баллам, в то время как при продолжении 
раневой анальгезии болевой синдром был значимо 
менее выражен (p < 0,05).

У пациенток, которым в послеоперационном пери-
оде выполняли БППЖ, средняя доза внутривенного 
введения парацетамола составила 1231,5±13,1 мг, а 
в 3, контрольной, группе доза препарата была значи-
мо больше и составила 2956,5±28,1 мг (р < 0,0001). 

Самый минимальный расход парацетамола был 
при проведении раневой анальгезии, при этом ни 
одной пациентке не потребовалось введение нар-
котических анальгетиков. В то же время при обще-
принятом обезболивании имелась необходимость 
во введении трамадола – 111,2±10,2 мг, а пациент-
кам, которых обезболивали БППЖ – 21,2±3,8 мг 
(р < 0,0001) (табл. 3).

Возможность наиболее ранней активизации ро-
дильниц была при послеоперационном обезболи-
вании инфильтрацией местного анестетика в по-
слеоперационную рану, при этом женщины могли 
присаживаться уже через 3,8±0,2 ч, ходить через 
5,6±0,2 ч, а переводили их через 7,4±0,3 ч после опе-
рации. При применении БППЖ женщины приса-
живались через 4,8±0,2 ч после КС, имели возмож-
ность вставать и ходить по палате через 6,1±0,2 ч и 
уже через 7,4±0,2 ч их переводили в послеродовое 
отделение, где они совместно находились со своим 
ребенком. Напротив, при традиционном послеопе-
рационном обезболивании активизация пациенток 
происходила значительно позже  – через 6,6±0,3 ч, 
8,8±0,4 ч и 12,1±0,5 ч после операции соответствен-
но (р < 0,0001) (рис. 2).

Обсуждение

Проблема послеоперационной анальгезии в аку-
шерстве приобретает важное не только медицинское, 
но и социальное значение. Перенесенная выражен-
ная боль как во время, так и после абдоминального 
родоразрешения, может привести к развитию раз-
нообразных соматических и психосоматических на-
рушений [3, 19]. Боль занимает первое место среди 
нежелательных клинических исходов, связанных с 
кесаревым сечением [5, 13].

В настоящее время одной из существующих 
проблем представляется хронизация недостаточно 
купированного после оперативных вмешательств 

Таблица 1. Характеристика пациенток 
Table 1. Characteristics of patients

Показатель 
Группа

РА (n = 30) БППЖ (n = 32) Контроль (n = 29)
Возраст, лет 30,1±0,3 31,6±0,4 32,6±0,6
Масса тела, кг 73,0±0,9 75,5±0,7 76,3±1,0
Рост, см 166,6±0,4 165,7±0,4 165,4±0,6
Срок беременности, недели 38,7±0,1 38,8±0,1 38,6±0,1

Таблица 2. наличие сопутствующей патологии 
Table 2. existence of concurrent pathology

Патология
Группа

РА (n = 30) БППЖ (n = 32) Контроль (n = 29) Всего (n = 91)
Преэклампсия умеренная 9 (30,0%) 8 (25,0%) 6 (20,7%) 23 (25,2%)
Заболевания щитовидной железы 6 (20,0%) 8 (25,0%) 7 (24,1%) 21 (23,1%)
Гестационный сахарный диабет 21 (70,0%) 23 (71,9%) 21 (72,4%) 65 (71,4%)
Варикозная болезнь 5 (16,7%) 2 (6,25%) 1 (3,4%) 8 (8,8%)
Заболевания сердечно-сосудистой системы 1 (3,3%) 1 (3,1%) 0 (0%) 2 (2,2%)
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болевого синдрома, вследствие чего в дальнейшем 
формируется синдром хронический боли, который 
выносится в самостоятельное заболевание и имеет 
необходимость специфического лечения. Вероят-
ность развития синдрома хронической боли мо-
жет быть связана с интенсивностью перенесенной 
острой послеоперационной боли [2]. Частота тяже-
лой острой послеродовой боли составляет прибли-
зительно 11% [7]. Частота встречаемости синдрома 
хронической боли варьирует от 1% до 10% после 
естественных родов и от 6% до 18% после родоразре-
шения кесаревым сечением. Синдром хронической 
боли часто возникает совместно с депрессией. Жен-
щины с перенесенной тяжелой острой болью имели 
в 2,5 раза выше риск развития синдрома хрониче-
ской боли и трехкратное увеличение риска разви-
тия послеродовой депрессии по сравнению с теми, у 
кого болевой синдром был умеренно выражен [24].

Неадекватное обезболивание после кесарева се-
чения может привести к различным осложнениям 
течения послеоперационного периода, таким как 
задержка грудного вскармливания, паралитичес-
кая кишечная непроходимость, тромбоз глубоких 
вен, послеродовая депрессия, инфекция легких, за-
медленное заживление ран, нарушение иммунной 
функции, более длительное пребывание в стациона-
ре и увеличение расходов на лечение [27, 28].

От эффективности применяемого обезболивания 
в послеоперационном периоде после кесарева се-
чения напрямую зависит течение восстановления 
родильниц в ближайшее время после операции, что 
важно для возможности адекватного ухода за ново-
рожденным и его вскармливания. В связи с этим в 
последнее время возрастает необходимость в поиске 
новых подходов безупречной послеоперационной 
анальгезии после перенесенного кесарева сечения, 
что обеспечит максимальный комфорт как для ма-
тери, так и для младенца [18, 19].

В последние годы в мировой практике в пери-
операционном периоде активно внедряется про-
грамма ускоренного восстановления, включающая 
различные методики анестезиологического обеспе-
чения и обезболивания послеоперационного пери-
ода, которые позволяют активизировать пациентов 
максимально быстро, что особенно актуально и для 
пациенток акушерского профиля [15, 19].

Введение наркотических анальгетиков по-преж-
нему широко распространено для послеоперацион-
ной анальгезии, но связанные с этим негативные 
побочные эффекты, такие как тошнота, рвота, уг-
нетение дыхания, привели к обязательному вклю-
чению неопиоидных анальгетиков в режим обезбо-
ливания после КС [11].

Как известно, боль после лапаротомии возника-
ет за счет травмы передней брюшной стенки при 
хирургическом вмешательстве. Использование 
ме тодик периферической регионарой анальгезии 
прекращает ноцицептивную передачу импульса от 
места повреждения, т. е. области разреза передней 
брюшной стенки при операции. В результате обес-
печивается существенно лучшее качество обезболи-
вания в послеоперационном периоде по сравнению 
с введением ненаркотических анальгетиков в соче-
тании с опиоидами [16].

Аналогично результатам метаанализа S. Kerai et 
al. (2017), а также ранее проведенных исследова-
ний, в нашей работе было продемонстрированно 
существенное сокращение степени выраженности 
болевого синдрома после кесарева сечения при при-
менении БППЖ по сравнению с традиционным обе-
зболиванием. Это подтверждается более низкими 
оценками по шкале ВАШ, а также меньшим объе-
мом введенных системных анальгетиков [8, 13].

Еще более эффективного лечения болевого син-
дрома мы достигли при проведении инфильтрации 
раны местным анестетиком. По нашим данным, са-
мые низкие оценки по шкале ВАШ были у пациен-
ток с РА, причем они сохранялись на протяжении 
трех суток после операции, тогда как через 48 и 72 ч 
после операции выраженность болевого синдрома 
была сопоставима в группе контроля и БППЖ. Ре-
зультаты нашей работы отличаются от исследова-
ний M. Chandon et al. (2014) и A. Telnes et al. (2015), 
которые показали, что БППЖ одинаково эффек-
тивна по сравнению с раневой инфильтрацией для 
обезболивания [6, 22].

В настоящее время, по данным литературы, име-
ются разноречивые мнения об эффективности ра-
невой анальгезии в послеоперационном периоде, 
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Таблица 3. Расход системных анальгетиков после кесарева сечения 
Table 3. Consumption of systemic analgesics after caesarean section

Препарат РА (n = 30) БППЖ (n = 32) Контроль (n = 29)
Парацетамол, мг 893,7±9,2 1231,5±13,1 2956,5±28,1
Трамадол, мг 0 21,2±3,8 111,2±10,2
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что, вероятно, связано с разнонаправленностью 
исследований. Некоторые авторы сравнивали РА с 
введением морфина в эпидуральное пространство 
[17]. Другие исследования изучали однократную 
инфильтрацию раны либо непрерывную инфузию 
МА, или использовали различные местные анесте-
тики различного объема и концентрации [14, 20].

В нашей работе мы достигли наилучшей эффек-
тивности обезболивания при непрерывной инфузии 
1% раствора лидокаина гидрохлорида со скоростью 
5 мл/ч с помощью микроинфузионной помпы с пе-
ременной скоростью с болюсом (для возможности 
дополнительного введения местного анестетика  – 
пациент-контролируемая анальгезия).

Наиболее пугающее осложнение, которое в 
определенной мере сдерживает оперирующих хи-
рургов от использования методов продленной ра-
невой анальгезии ‒ это развитие инфекции в ране. 
Предполагается, что катетер как инородное тело 
препятствует нормальному заживлению, а вводи-
мый раствор может быть контаминирован или даже 

представлять собой питательную среду для разви-
тия бактерий. Однако такие предположения не обо-
снованы – более того, хорошо доказаны бактерио-
статический и бактерицидный эффекты местных 
анестетиков и безопасность их использования для 
продленного орошения раны [1]. По результатам 
нашей работы ни в одном случае не было инфици-
рования послеоперационной раны при проведении 
раневой анальгезии.

На основании вышеизложенного можно сделать 
вывод, что продленная анальгезия послеопераци-
онной раны 1% раствором лидокаина гидрохлорид 
со скоростью 5 мл/ч – безопасный и эффективный 
метод, позволяющий добиться адекватного обезбо-
ливания, полностью отказаться от введения нарко-
тических анальгетиков и снизить потребление не-
наркотических системных анальгетиков.

Перспективным остается изучение эффектив-
ности введения различных концентраций раство-
ров местного анестетика, а также применение адъ-
ювантов.
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Введение

Заболеваемость острым панкреатитом растет во 
всем мире, являясь одной из ведущих причин го-
спитализации в ургентной хирургии [5, 10, 12–15, 
18, 21–25]. У около 25% пациентов отмечается 
либо среднее, либо тяжелое течение заболевания 

со смертностью 15–20% [15]. Наиболее тяжелые 
исходы наблюдаются при панкреонекрозе, который 
сопровождается развитием органной и полиорган-
ной дисфункций как в асептическую фазу, так и в 
фазу гнойно-септических осложнений [1, 2, 7–9, 11, 
17, 20]. Несмотря на общее снижение летальности 
при остром панкреатите за последнее десятилетие, 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2023-20-3-59-66

Персонализированное прогнозирование острого повреждения 
почек у пациентов с панкреонекрозом
А. в. лоПушКов, М. И. туровец, Н. ш. бурчулАДзе, А. с. ПоПов, е. Н. зЮбИНА, е. Г. сПИрИДоНов, И. Г. КАНДыбИНА, 
А. А. воробьёвА, И. в. МИхИН

Волгоградский государственный медицинский университет, г. Волгоград, РФ

Актуальность. Заболеваемость острым панкреатитом растет во всем мире, являясь одной из ведущих причин госпитализации в ургентной 
хирургии. Наиболее частым осложнением панкреонекроза (ПН) в асептическую фазу является острое повреждение почек (ОПП), которое 
является независимым фактором риска неблагоприятного исхода. 
Цель – разработка персонализированной модели риска развития ОПП в асептической фазе панкреонекроза.
Материалы и методы. Проведено сравнительное когортное исследование результатов лечения 502 пациентов с панкреонерозом. Первичной 
конечной точкой считали развитие ОПП, для разработки персонализированной модели вероятности развития которой при стерильном 
панкреонекрозе применяли бинарный логистический регрессионный анализ.
Результаты. Разработана модель независимых переменных, достоверно (p < 0,001) определяющая, что при увеличении возраста на 1 год 
вероятность развития ОПП увеличивается на 2,3%, а при наличии хронической болезни почек у пациента в анамнезе – в 3,2 раза. Эта 
же модель демонстрирует, что риск развития ОПП у пациентов с панкреонекрозом при увеличении скорости клубочковой фильтрации 
на 1 мл∙мин–1/1,73м2 и при использовании сбалансированных кристаллоидных растворов снижался на 5,0% и в 3,0 раза соответственно. 
Специфичность модели составила 79,8%, чувствительность – 79,1%.
Вывод. Предложенная модель позволяет достоверно прогнозировать индивидуальный риск ОПП в первые сутки госпитализации.
Ключевые слова: панкреонекроз, острое повреждение почек, факторы риска острого повреждения почек, прогнозирование острого повреж-
дения почек
Для цитирования: Лопушков А. В., Туровец М. И., Бурчуладзе Н. Ш., Попов А. С., Зюбина Е. Н., Спиридонов Е. Г., Кандыбина И. Г., Во-
робьёва А. А., Михин И. В. Персонализированное прогнозирование острого повреждения почек у пациентов с панкреонекрозом // 
Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 3. – С. 59–66. DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-59-66.

Personalized prediction of acute kidney injury in patients with pancreatic necrosis
A. v. loPushKov, M. I. turovets, n. sh. burchulAdze, A. s. PoPov, e. n. zyubInA, e. g. sPIrIdonov, I. g. KAndybInA, 
A. A. vorobyovA, I. v. MIKhIn

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Relevance. The incidence of acute pancreatitis is growing worldwide, being one of the leading causes of hospitalization in urgent surgery. The 
most common complication of pancreatic necrosis (PN) in the aseptic phase is acute kidney injury (AKI), which is an independent risk factor for 
an unfavorable outcome. 
The objective was to develop a personalized risk model for AKI in the aseptic phase of pancreatic necrosis. 
Materials and methods. A comparative cohort study of the results of treatment of 502 patients with pancreatic necrosis was conducted. The primary 
endpoint was considered to be the development of AKI, for the development of a personalized model of the probability of its development in sterile 
pancreatic necrosis, binary logistic regression analysis was used.
Results. A model of independent variables was developed that reliably (p < 0.001) determined that with an increase in age by 1 year, the probability 
of developing AKI increased by 2.3%, and with a history of chronic kidney disease in a patient – by 3.2 times. 
The same model demonstrates that the risk of AKI in patients with pancreatic necrosis with an increase in glomerular filtration rate by 1 ml·min–1·1.73 m2 
and with the use of balanced crystalloid solutions decreased by 5.0% and 3.0 times, respectively. 
The specificity of the model was 79.8%, sensitivity – 79.1%.
Conclusion. The proposed model makes it possible to reliably predict the individual risk of AKI on the first day of hospitalization. 
Keywords: pancreatic necrosis, acute kidney injury, risk factors for acute kidney injury, prediction of acute kidney injury 
For citation: Lopushkov A. V.,  Turovets M. I.,  Burchuladze N. Sh.,  Popov A. S.,  Zyubina E. N.,  Spiridonov E. G.,  Kandybina I. G.,  Vorobyo-
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при  панкреонекрозе (ПН) этот показатель остается 
на высоком уровне и может достигать 85% наблю-
дений [10, 15, 21, 24]. При этом уровень смертности 
в асептическую фазу ПН соизмерим с этим пока-
зателем в фазу гнойно-септических осложнений и 
составляет свыше 30% случаев в каждой фазе [8, 9]. 
Это связано как с недостаточным пониманием пато-
генеза панкреонекроза и его полиэтиологичностью, 
так и с недостаточным количеством эффективных 
методов прогнозирования и лечения органной и по-
лиорганной недостаточности – ведущей причины 
неблагоприятного исхода при ПН.

Тяжелый острый панкреатит часто ассоциирует-
ся с полиорганной дисфункцией, одним из компо-
нентов которой часто является острое повреждение 
почек (ОПП) [5, 12–14, 18, 22, 23, 25]. Многие ис-
следователи связывают развитие ОПП с синдромом 
системного воспалительного ответа (ССВО), при 
котором происходит выброс в сосудистое русло 
большого количества провоспалительных цитоки-
нов. Фактор некроза опухоли (ФНО-α ) действует 
непосредственно на клубочки и капилляры каналь-
цев, что приводит к ишемии и некрозу канальцев, 
также стимулируя высвобождение интерлейкинов, 
таких как IL-1β, IL-8 и IL-6, воздействующих на 
эндотелиальные клетки, что приводит к ишемии 
почек, тромбозу и высвобождению свободных ра-
дикалов кислорода [12, 18, 19, 22].

ОПП диагностируется у 25–70% пациентов с ПН, 
что значительно увеличивает риск смертности [22]. 
Дебют ОПП может быть как на ранней, так и на позд-
ней стадии заболевания, негативно влияя на исход.

Смертность при развитии ОПП, когда больные 
нуждаются в экстракорпоральных методах деток-
сикации (гемодиализе, плазмаферезе, гемосорб-
ции), возрастает в геометрической прогрессии [7, 
16, 18, 22]. Таким образом, особое значение имеет 
своевременная профилактика этого потенциально 
фатального осложнения, для чего необходим способ 
прогнозирования ОПП у больных с панкреонекро-
зом. К сожалению, существует небольшое количе-

ство исследований, посвященных развитию острого 
повреждения почек при ПН, а публикаций, посвя-
щенных персонализированному прогнозирова-
нию ОПП в асептической стадии ПН, в доступных 
источниках нами найдено не было. Поэтому целью 
исследования является разработка статистически 
значимой персонализированной модели риска раз-
вития ОПП в асептической стадии панкреонекроза.

Материалы и методы

В сравнительное когортное исследование были 
включены 502 пациента с панкреонекрозом, про-
ходивших лечение на клинических базах кафедры 
факультетской хирургии ВолгГМУ с 2013 по 2022 г. 
Формирование базы данных состояло из 2 частей, 
ретроспективной и проспективной, которые вклю-
чали в себя результаты лечения 396 и 106 больных 
соответственно. Исследование было одобрено реги-
ональным независимым этическим комитетом (IRB 
00005839 IORG 0004900 [ref: 178/2012/12/11]). 
У всех больных во время проспективной части 
было получено добровольное письменное инфор-
мированное согласие на участие в исследовании 
и публикацию полученных результатов. До сбора 
базы данных были определены критерии включе-
ния/исключения. 

Критерии включения: больные билиарным и алко-
гольно-алиментарным панкреонекрозом. 

Критерии исключения: послеоперационный пан-
креонекроз, панкреатогенный шок при поступле-
нии, хроническая болезнь почек 3 стадии и выше.

Первичной конечной точкой считали развитие 
ОПП, которое определяли в соответствии с реко-
мендациями по клинической практике [11]. Согласно 
этим критериям, ОПП диагностировался при резком 
снижении мочевыделения (< 0,5 мл/(кг∙ч) в течение 
6 ч и более), что приводило к абсолютному увели-
чению креатинина плазмы крови в 1,5 раза и более.

Пациентам групп сравнения выполняли базовую 
консервативную терапию с учетом клинических 
рекомендаций Российского общества хирургов [6] 
и симптоматическую терапию (исходя из комор-
бидного фона). У больных в составе инфузион-
но-трансфузионной терапии использовали сбалан-
сированные (СКР) (стерофундин, нормофундин) и 
несбалансированные (0,9% NaCl, раствор Рингера) 
кристаллоидные растворы, растворы альбумина (до 
500 мл/сутки) и декстраны.

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 26.0 (IBM Corporation, USA). Для описа-
тельной и сравнительной статистики применяли па-
раметры средних значений со стандартным отклоне-
нием (M±SD) для переменных, отвечающих закону 
нормального распределения. При сравнении несвя-
занных групп использовали t-критерий Стьюдента 
(для количественных значений) и точный критерий 
Фишера или отношение шансов (ОШ) с 95% довери-
тельным интервалом (95% ДИ) (для бинарных значе-

 

14 пациентов были исключены
из исследования: согласно 

критериям исключения

488 больных включены в исследование

Нарушений 
протокола 
не было

У 488 больных проанализированы данные

Потерянных 
данных не было

502 пациента с панкреонекрозом

Рис. 1. Диаграмма распределения пациентов
Fig. 1.Patient distribution chart
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ний). При поиске значимой модели для определения 
вероятности развития ОПП использовали бинарный 
логистический регрессионный анализ. Для улучше-
ния зрительного восприятия взаимосвязи одной за-
висимой переменной с несколькими независимыми 
переменными выполняли построение древовидной 
структуры с помощью метода «деревья классифика-
ции». Для оценки качества прогностической модели 
и поиска значения порога классификации применя-
ли ROC-анализ. Статистически значимое различие 
между сравниваемыми группами определяли при 
значении показателя статистической значимости 
различий (p) менее 0,05 или при условии, что 95% 
ДИ не включал в себя 1,0.

Результаты

Анализировали результаты лечения 502 па-
циентов с панкреонекрозом. Из исследования 
 исключены 14 пациентов: 8 пациентов поступали 

в стационар в состоянии панкреатогенного шока, 
у 5 больных диагностирован послеоперационный 
панкреонекроз, у 1 пациента – хроническая болезнь 
почек 3б стадии. В итоге для последующего анализа 
было отобрано 488 пациентов (рис. 1).

В группе больных с ОПП был статистически зна-
чимо выше средний возраст пациентов (58,4±1,9 
против 47,8±0,83 лет, p < 0,001), меньше количе-
ство женщин (ОШ  =  0,63; 95% ДИ (0,41–0,95), 
p  =  0,025), коморбидный фон чаще осложнялся 
хронической болезнью почек (ХБП) (ОШ = 4,55; 
95% ДИ (2,75–7,55), p  <  0,001), были выше ин-
декс коморбидности Чарльсона (3,2±0,2 против 
2,7±0,1 у. е., p  =  0,035) и концентрация ФНО-α 
в плазме крови (16,2±1,4 против 12,9±0,6 пг/мл, 
p = 0,026). У пациентов с этим осложнением ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) по Ко-
крафт – Голту была значимо ниже (76,3±1,5 против 
88,5±1,0 мл/мин/1,73 м2, p < 0,011), чем в группе 
больных без ОПП (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительный анализ клинических и демографических переменных пациентов групп исследования 
Table 1. Comparative analysis of clinical and demographic variables of patients in study groups

Показатель
Число больных, n = 488

p
ОПП, n = 91 Нет ОПП, n = 397

Возраст, лет, M±SD 58,4±1,9 47,8±0,83  < 0,001*
Пол, n (%): 

женщины 
мужчины

26 (28,6) 
65 (71,4)

164 (41,3) 
233 (58,7)

0,025*

ИМТ, кг/м2, M±SD 25,7±0,4 25,9±0,2 0,592

SoFA, у. е., M±SD 10,7±0,3 10,3±0,2 0,29
Коморбидный фон

Индекс коморбидности Чарльсона, у. е., M±SD 3,2±0,2 2,7±0,1 0,035*
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 33 (36,3) 124 (31,2) 0,354
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 7 (7,7) 17 (4,3) 0,175
Постоянная форма фибрилляции предсердий, n (%) 7 (7,7) 17 (4,3) 0,175
Гипертоническая болезнь, n (%) 47 (51,6) 183 (46,1) 0,339
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 11 (12,1) 32 (8,1) 0,222
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 9 (9,9) 53 (13,4) 0,371
Хроническая болезнь почек, n (%) 38 (41,8) 54 (13,6)  < 0,001*
Ожирение, n (%) 8 (8,8) 36 (9,1) 0,934

лабораторные показатели
Гемоглобин, г/л, M±SD 137,2±2,6 137,2±1,3 0,995

Лейкоциты, ∙109, M±SD 12,5±0,5 12,1±0,3 0,594

Тромбоциты, ∙109, M±SD 222,8±18,5 223,3±9,1 0,98

Амилаза, ЕД/л, M±SD 502,4±73,0 570,6±39,7 0,448

Мочевина, ммоль/л, M±SD 7,4±0,4 6,9±0,2 0,307

Креатинин, мкмоль/л, M±SD 79,8±1,6 81,5±2,1 0,672

ФНО-α, пг/мл M±SD 16,2±1,4 12,9±0,6 0,026*

С-реактивный белок, мг/л, M±SD 27,6±2,5 24,6±1,2 0,3

Билирубин, мкмоль/л, M±SD 32,0±3,3 37,3±1,9 0,224

Общий белок, г/л, M±SD 65,1±1,4 67,2±0,6 0,145

СКФ по Кокрафт – Голту, M±SD 76,3±1,5 88,5±1,0 0,011*

Койко-день, суток, M±SD 34,5±3,4 29,1±1,3 0,409
Летальный исход, n (%) 30 (33,0) 30 (7,6)  < 0,001*
П р и м е ч а н и е: * – статистически значимое различие групп; ИМТ – индекс массы тела; ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа; СКФ – ско-
рость клубочковой фильтрации.
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По другим изученным клиническим и демографи-
ческим показателям основная и контрольные груп-
пы были сопоставимы (p > 0,05): по ИМТ (25,7±0,4 
против 25,9±0,2 кг/м2, p = 0,592), по сопутствующей 
патологии (ИБС (ОШ = 1,25; 95% ДИ 0,78–2,02), 
постинфарктный кардиосклероз (ОШ = 1,86; 95% 
ДИ 0,75–4,63), ФП (ОШ = 1,86; 95% ДИ 0,75–4,63), 
гипертоническая болезнь (ОШ  =  1,25; 95% ДИ 
0,79–1,97), ХОБЛ (ОШ = 0,71; 95% ДИ 0,34–1,50), 
ожирение (ОШ  =  0,97; 95% ДИ 0,433–2,16)), по 
лабораторным показателям (p  =  0,145–0,980) и 
длительности госпитализации (34,5±3,4 против 
29,1±1,3 суток, p = 0,409).

Острое повреждение почек у пациентов было диа-
гностировано на 3,2±0,7 сутки после поступления в 
клинику, и его клинические признаки продолжались 
в течение 8,9±6,9 суток. У пациентов с этим ослож-
нением отмечено значимое повышение летальности 
(ОШ = 6,02; 95% ДИ 3,37–10,76, p < 0,001).

Для выполнения бинарного логистического ана-
лиза по определению зависимости риска развития 
ОПП от клинико-демографических переменных 
использовали данные больных при поступлении 
и компоненты консервативной терапии в первые 
3 суток госпитализации (табл. 2).

Учитывая представленную модель, риск разви-
тия ОПП в послеоперационный период может быть 
описан уравнением:

p = 1/(1+EXP(–(1,025+0,023∙XВозраст – 0,05∙XСКФ – 
– 2,011∙XСКР + 2,103∙XХБП))),

где p – вероятность развития ОПП (%), EXP– экс-
понента заданного числа, XСКФ– скорость клубочко-
вой фильтрации, XСКР – применялись или нет сба-
лансированные кристаллоидные растворы (1 – да, 
0 – нет), XХБП – хроническая болезнь почек есть или 
нет (1 – да, 0 – нет).

Полученная логистическая регрессионная мо-
дель является статистически значимой (p < 0,001). 
Исходя из значения коэффициента детерминации 
Найджелкерка, модель определяет 33,4% диспер-
сии вероятности развития ОПП. Исходя из зна-
чений регрессионных коэффициентов, возраст и 
наличие ХБП у пациента имеет прямую, а СКФ по 
Кокрафт – Голту и использование сбалансирован-
ных кристаллоидных растворов – обратную связь с 
вероятностью развития ОПП. Увеличение возрас-
та на 1 год и наличие ХБП увеличивают шансы на 
2,3% и в 3,2 раз соответственно, а увеличение СКФ 
на 1 мл∙мин–1/1,73м2 и использование сбалансиро-
ванных кристаллоидных растворов снижают риск 
развития ОПП на 5,0% и в 3,0 раза соответственно. 
Специфичность и чувствительность модели соста-
вили 79,8% и 79,1% соответственно.

Для определения валидности представленной 
модели был выполнен ROC-анализ взаимосвязи 
между прогностической и реальной (в данной вы-
борке) частотой развития ОПП (рис. 2).

Площадь под ROC-кривой, соответствующей 
взаимосвязи реального риска развития ОПП и рас-
четных показателей по представленной выше фор-
муле, составила 0,831±0,02 с 95% ДИ: 0,787–0,875 
(p  =  0,0001). Полученная модель была статисти-
чески значимой (p < 0,001). Пороговое значение 
расчетного уровня риска развития ОПП в точке 
cut-off было равно 26,5%. При превышении этого 
порогового значения прогнозировался высокий 
риск развития ОПП. Чувствительность и специ-
фичность метода составила 73,6% и 83,1% соот-
ветственно.

Таблица 2. Зависимость риска развития ОПП от клинико-демографических переменных 
Table 2. Dependence of the risk of developing AKI on clinical and demographic variables

Сводка для модели
–2 Log r2a r2b

356,602 0,207 0,334
Переменные в уравнении

Модель B SD Вальд p exp (B) 95% ДИ для exp (B)
Возраст 0,023 0,008 7,261 0,007 1,023 1,01–1,04
СКФ –0,050 0,009 34,425 0,000 0,951 0,74–0,97
СКР –2,011 0,400 25,223 0,000 0,334 0,06–0,59
ХБП 2,103 0,412 26,049 0,000 3,188 1,65–8,36
Константа 1,025 0,752 1,858 0,173 2,787 –
П р и м е ч а н и е: ОПП – острое повреждение почек; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; СКР – сбалансированные кристаллоидные 
растворы; ХБП – хроническая болезнь почек; r2a – r-квадрат Кокса и Снелла; r2b – r-квадрат Нэйджелкерка.

 
Рис. 2. ROC-кривая взаимосвязи расчетного  
и реального риска развития ОПП
Fig. 2. ROC-curve of the relationship between the calculated  
and real risk of developing acute kidney injury
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Таблица 3. Характеристика терминальных узлов дерева решений 
Table 3. Characteristics of the terminal nodes of the decision tree

Узел Наличие факторов риска
Количество  
пациентов Отклик, % Индекс, %

Всего ОПП
7 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст от > 33 и < 51 года 16 16 100,0 536,3
9 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст более 66 лет 49 31 63,3 339,3
6 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст ≤ 33 лет 15 6 40,0 214,5
8 Расчетный риск ОПП более 21%; СКФ ≤62,0 мл∙мин–1/1,73м2; возраст 52–66 лет 48 17 35,4 189,9
2 Расчетный риск ОПП от 3% до 20% 240 20 8,3 44,7
5 Расчетный риск ОПП ≤ 3% 19 1 5,3 28,2

 
Рис. 3. Вероятность развития ОПП в зависимости от клинико-демографических переменных  
(дерево  классификации)
Fig. 3. Probability of developing AKI according to clinical and demographic variables (classification tree)
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Мы построили дерево решений для определения 
вероятности повышения риска развития ОПП в 
зависимости от факторов риска с помощью метода 
CHAID (табл. 3). В результате была получена сле-
дующая модель (рис. 3).

Согласно представленным данным, при расчет-
ном риске (по предложенной выше формуле) ОПП 
более 21,0%, снижение СКФ по Кокрафт – Голту до 
62 мл∙мин–1/1,73м2 и менее, реальный риск ОПП 
возрастает во всех возрастных категориях (у паци-
ентов от 34 до 51 лет повышается в 5,4 раза, при воз-
расте более 66 лет – в 3,4 раза, у больных до 33 лет – 
в 2,1 раза, а при возрасте от 52 до 66 лет – в 1,9 раз). 
Снижение частоты развития ОПП наблюдалось 
у пациентов с расчетным риском от 3,0% до 20% и 
при 3,0% и менее – в 2,2 и в 3,5 раз соответственно. 
Чувствительность полученной модели составила 
95,5%, специфичность – 86,0%.

Обсуждение

Нами изучена и доказана статистически значи-
мая зависимость риска развития ОПП от клини-
ко-демографических показателей у пациентов с ПН. 
Разработана персонализированная модель расчета 
риска развития ОПП при деструктивном панкре-
атите, которая позволит с первых часов госпита-
лизации пациента с ПН в отделение реанимации 
и интенсивной терапии рассчитывать вероятность 
развития ОПП и принимать необходимые меры 
профилактики этого осложнения.

Несмотря на значительное улучшение резуль-
татов интенсивной терапии пациентов с ОПП при 
деструктивном панкреатите, отмечается сохранение 
высоких показателей летальности [19, 20, 23]. В на-
шем исследовании показано значимое повышение 
смертности (с 7,6% до 33,0% наблюдений, p < 0,001) 
при развитии ОПП. В исследованиях J. Zhoub et al. 
(2015), T. I. Nassar et al. (2019), B.Yu et al. (2020) до-
казано, что это осложнение является независимым 
фактором риска неблагоприятного исхода [18, 23, 25].

При лечении больных ПН особое внимание уде-
ляли не только объему, но и качеству инфузион-
ной терапии. Доказано, что использование сбалан-
сированных кристаллоидных растворов значимо 

(в 3,0 раза) снижает риск развития ОПП. Аналогич-
ные результаты описаны М. М. Gad et al. (2020) [13].

Есть несколько публикаций, посвященных ана-
лизу прогностической возможности результатов 
лабораторного и инструментального обследований 
[16, 22]. К потенциальным прогностическим марке-
рам ОПП J. Wajda et al. (2019) предлагают отнести 
тканевой ингибитор металлопротеиназы-2 и белок 7, 
которые связывают инсулиноподобный фактор ро-
ста [22]. Но лабораторное определение этих показа-
телей доступно не во всех стационарах и повышает 
затраты на лечение больных с ПН. Поэтому, на наш 
взгляд, целесообразно использовать для этих целей 
более доступные и недорогие предикторы. В своей 
работе Z. Li et al. (2015) определили значимую за-
висимость частоты развития ОПП от результатов 
компьютерной томографии с контрастированием 
[16]. Но данное инструментальное исследование, на 
наш взгляд, целесообразно проводить на 3–5 сутки 
заболевания, когда можно оценить зону поражения, 
т. е. в то время, когда уже наблюдается дебют ОПП.

В литературных источниках приводятся данные 
о предикторах для групп пациентов, отличающих-
ся возрастом, полом, сопутствующей патологией. 
Но персонализированных прогностических моде-
лей, позволяющих определить вероятность ОПП у 
конкретного пациента, в доступной литературе мы 
не нашли.

Данное исследование имеет свои ограничения. 
Во-первых, оно выполнено в одном регионе, и ба-
зируется в основном на ретроспективном анализе. 
Во-вторых, не определены прогностические кри-
терии развития ОПП в гнойно-септическую фазу 
панкреонекроза. Для подтверждения полученных 
результатов необходимо проведение многоцентро-
вого проспективного исследования.

Выводы

1. Предложенная модель позволяет прогнози-
ровать достоверный индивидуальный риск ОПП 
в первые сутки госпитализации.

2. Использование сбалансированных кристал-
лоидных растворов значимо снижает вероятность 
ОПП у больных ПН.
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Введение

Одну из ведущих ролей в патогенезе COVID-19 
отводят так называемому цитокиновому шторму, 
при котором имеет место синтез «провоспали-
тельных», иммунорегуляторных, «антивоспали-
тельных» цитокинов и хемокинов, приводящих 
к поражению эндотелия сосудов с последующим 
возникновением коагулопатии [2, 9, 11, 21]. Ак-
тивация коагуляционного каскада во время вос-

палительного иммунного ответа на инфекцию, 
в свою очередь, тоже влияет на усиление продук-
ции различных провоспалительных цитокинов. 
Например, известно, что IL-1α, который широко 
экспрессируется активированными тромбоцитами, 
эндотелиальными клетками и циркулирующими 
моноцитами, функционирует как связующее зве-
но между каскадом коагуляции и воспалительной 
реакцией [20]. Чтобы воздействовать на данное 
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Влияние гемофильтрации с сорбцией на систему гемостаза  
у пациентов с CoVID-19
р. в. АКМАловА, Ю. с. ПолушИН, Д. в. соКолов, И. в. шлыК, е. в. ПАршИН, о. в. ГАлКИНА

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

Цель – оценить результаты воздействия продолжительной (24–72 ч) гемофильтрации с сорбцией на систему гемостаза. 
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включили 91 пациента с COVID-19, которым в рамках комплексной терапии 
проводили продолжительную гемофильтрацию с сорбцией (система Prismaflex). Группа разделена на 2 подгруппы с учетом окончательного 
исхода заболевания. У всех больных до процедуры и после ее завершения исследовали уровень D-димера, фибриногена, число тромбоцитов, 
процент крупных тромбоцитов, показатели тромбоэластограммы, отражающие внешний и внутренний пути коагуляции (Intem, Extem). 
В 35 случаях были дополнительно проанализированы уровни сериновых протеаз (tPA, PAI).
Результаты. Выявлено повышение уровня D-димера после сорбции при одновременном уменьшении концентрации фибриногена, осо-
бенно заметное у пациентов с неблагоприятным исходом заболевания (в 2,8 раза). Показатели тромбоэластограммы после процедуры не 
выходили за пределы нормы, а уровень как tPA, так и PAI снижался в обеих подгруппах (р < 0,001), при этом на исход заболевания данные 
изменения не влияли.
Заключение. Проведение продолжительной гемофильтрации с сорбцией у больных COVID-19 не оказывает негативного влияния на 
систему гемостаза. Снижение концентрации фибриногена после процедуры связано с механическим выведением его из циркуляции вслед-
ствие оседания фибрина на мембране фильтра и в системе магистралей, а повышение уровня D-димера не следует связывать с усилением 
деградации фибриновых сетей.
Ключевые слова: гемостаз, тромбоэластограмма, фибриноген, D-димер, COVID-19, продолжительная заместительная почечная терапия
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The influence of prolonged high-adsorption membrane hemofiltration  
on the hemostatic system in patients with COVID-19
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Pavlov University, Saint Petersburg, Russia

The objective was to evaluate the effects of prolonged (24–72 h) high-adsorption membrane hemofiltration on the hemostatic system.
Materials and methods. A retrospective study included 91 patients with COVID-19 who received prolonged high-adsorption membrane 
hemofiltration (Prismaflex system) as part of complex therapy. The group was divided into two subgroups, taking into account the outcome of 
the disease. We analyzed the level of D-dimer, fibrinogen, platelet count, percentage of large platelets, thromboelastogram indicators, reflect-
ing external and internal coagulation pathways (Intem, Extem) before and after the procedure. The levels of serine proteases (tPA, PAI) were 
additionally analyzed in 35 cases.
Results. An increase in the D-dimer level, accompanied by a decrease in the fibrinogen concentration, was detected after sorption, which was es-
pecially noticeable in patients with unfavorable outcome (by 2.8 times). The thromboelastogram parameters after the procedure did not go beyond 
the normal range, the level of tPA and PAI became lower in both subgroups but there was no connection with the outcome.
Conclusion. Prolonged high-adsorption membrane hemofiltration in COVID-19 patients does not have a negative influence on hemostasis system. 
A decrease in fibrinogen level after the procedure is associated with its mechanical removal from the circulation because of fibrin adhesion on the 
filter’s membrane and on sets’ walls; an increase in the D-dimer level should not be associated with the detection of degradation of fibrin networks.
Keywords: hemostasis, thromboelastogram (TEG), fibrinogen, D-dimer, COVID-19, continuous renal replacement therapy (CRRT)
For citation: Аkmalova R. V., Polushin Yu. S., Sokolov D. V., Shlyk I. V., Parshin E. V., Galkina O. V. The influence of prolonged high-adsorption 
membrane hemofiltration on the hemostatic system in patients with COVID-19. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, 
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звено  патогенеза, ряд специалистов, занимавшихся 
лечением больных коронавирусной инфекцией, и 
мы в том числе [5], эмпирически включали в ком-
плексную терапию гемофильтрацию с сорбцией 
с расчетом на удаление из кровотока цитокинов 
и хемокинов, чтобы, если и не остановить, то за-
медлить раскручивание маховика аутоактивации 
патологических механизмов, ведущих к гемокоа-
гуляционным расстройствам. 

Цель – оценить результаты воздействия продол-
жительной (24–72 ч) гемофильтрации с сорбцией 
на систему гемостаза. 

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включили 
91 пациента с COVID-19, которым в рамках ком-
плексной терапии проводили продолжительную 
гемофильтрацию с сорбцией (система Prismaflex). 
К ней прибегали при отрицательной динамике 
заболевания и высоком или быстро нарастающем 
уровне С-реактивного белка (выше 100 мг/л) и фер-
ритина (более 600 мкг/л), а также прогрессирую-
щей лимфопении. Длительность процедуры ‒ 24 ч 
при наличии изменений в легких при компьютер-
ном томографическом исследовании (КТ) в пре-
делах 2/3, 48–72 ч ‒ при КТ-4. Доза эффлюента ‒ 
30,0±6,4 мл/кг в 1 ч. В качестве антикоагулянтной 
терапии использовали регионарную цитратную 
антикоагуляцию согласно стандартному протоколу. 
Группа разделена на 2 подгруппы с учетом окон-
чательного исхода заболевания. В 1 вошли все вы-
жившие (n = 62), во 2 – умершие (n = 29). Среди 
выживших было 17 женщин и 45 мужчин. Возраст 
больных колебался от 21 до 78 лет. Среди больных с 

неблагоприятным исходом было 8 женщин, 21 муж-
чина. Их возраст был от 43 до 82 лет. 

У всех больных до процедуры и после ее заверше-
ния исследовали уровень D-димера, фибриногена, 
число тромбоцитов, процент крупных тромбоци-
тов, показатели тромбоэластограммы, отражающие 
внешний и внутренний пути коагуляции (Intem, 
Extem). В 35 случаях были дополнительно проана-
лизированы уровни сериновых протеаз (tPA, PAI).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы MedCalc® (версия 20.104). 
Использованы: описательная статистика, корреля-
ционный анализ, проверка типа распределения ко-
личественных данных, сравнения количественных 
переменных в группах с помощью параметрических 
и непараметрических критериев. Для сравнения 
количественных переменных в парных выборках с 
распределением, отличным от нормального, исполь-
зован критерий Вилкоксона, являющийся непара-
метрической альтернативой парному t-критерию 
Стьюдента. 

Выявленные достоверные различия визуали-
зированы в диаграммах сравнения данных «ящик 
с усами» с нанесением на диаграммы точек данных.

Анализировалась возможность группировки 
признаков с наибольшим числом значимых кор-
реляционных связей в корреляционной матрице в 
кластеры.

Для решения задач диагностики использовалась 
логистическая регрессия, использующая отнесение 
исследуемого объекта к одной из 2 ранее известных 
групп (группа «выжил» и группа «умер»). Необхо-
димые расчеты ROC-анализа (в том числе расчет 
оптимального порога отсечения) автоматически 
производились в программе MedCalc® на основе 

Таблица 1. Влияние гемофильтрации с сорбцией на показатели D-димера, концентрацию фибриногена,  
число тромбоцитов и процент содержания крупных тромбоцитов 
Table 1. The influence of high-adsorption membrane hemofiltration on D-dimer levels, fibrinogen concentration, platelet count and platelet-large cell ratio

Показатель Группа Момент Медиана (Q1-Q3) р

Концентрация фибриногена, г/л выжившие до 6,94 (5,22–7,83)  < 0,001**
после 4,29 (3,39–5,22)

умершие до 6,6 (5,22–8,49)  < 0,001**
после 4,26 (2,95–5,75)

D-димер, мкг/л выжившие до 790 (555–1128)  < 0,001*
после 1086 (695–1941)

умершие до 1097 (711–3792)  < 0,01*
после 3116 (1386–6348)

Число тромбоцитов, 109/л выжившие до 250 (199–303)  < 0,001**
после 296 (242–354)

умершие до 212 (140–273) 0,074**
после 229 (157–319)

P-LCr, % выжившие до 26 (22,5–30,3) 0,169**
после 26,8 (22,5–33,8)

умершие до 28 (22,3–33,6) 0,129**
после 29,3 (23,2–36,3)

Здесь и в табл. 2, 3 * – ненормальное распределение, использовались непараметрические методы статистики; ** – нормальное распределе-
ние, использовались параметрические методы статистики.



69

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 3, 2023

 построения четырехпольных таблиц сопряжен-
ности с последующим построением ROC-кривых 
(Receiver operating characteristic) с учетом макси-
мального значения индекса Юдена.

Результаты

В табл. 1 представлены данные, свидетельству-
ющие о повышении уровня D-димера после сорб-
ции при одновременном уменьшении концентра-
ции фибриногена. Однако, если степень снижения 
уровня фибриногена в обеих подгруппах оказалась 
практически одинаковой, то повышение уровня 
D-димера было особенно заметным (в 2,8 раза) у 
пациентов с конечным неблагоприятным исходом. 
При этом ROC-анализ показал отчетливую зави-
симость исхода заболевания от величины этого 
показателя (рис. 1), а точка отсечения «Д-димер 
после сорбции», указывавшая на большую вероят-
ность неблагоприятного течения заболевания, со-
ставила 1186 нг/мл. Влияние данного показателя 
на исход (AUC – 0,730, качество модели хорошее) 
в рассматриваемой ситуации оказалось не менее 
значимым, чем распространенность воспалитель-
ных изменений в легочной ткани (AUC  – 0,710, 
качество модели хорошее) и сроки, прошедшие от 
начала заболевания (AUC – 0,711, качество модели 
хорошее) (рис. 2). Проведение сорбции не сопро-
вождалось разрушением тромбоцитов. Наоборот, 
как в 1, так и во 2 подгруппах выявлена тенденция 
к повышению их числа при сохранении процента 
содержания крупных тромбоцитов на том же уровне, 
хотя в группе умерших как до сорбции, так и после 
нее абсолютные значения числа тромбоцитов были 
ниже, чем у лиц с благоприятным исходом.

Изменения показателей тромбоэластограм-
мы после процедуры оказались минимальными 
(табл. 2, 3) и в основном проявлялись при оцен-
ке внешнего пути коагуляции (Extem CT, Extem 
A20). Одновременное значимое изменение данных, 
полученных при анализе показателей в тестах как 
Extem, так и Intem, отмечено лишь в подгруппе лиц 
с благоприятным исходом в отношении усиления 
фибринолиза (причем весьма незначительного и без 
выхода за рамки нормы). 

Уровень сериновых протеаз после гемофиль-
трации с сорбцией снижался в обеих подгруппах 
(р < 0,001), при этом значимых различий в значе-
ниях переменных PAI и tPA ни до, ни после сорбции 
между подгруппами выживших и умерших выявле-
но не было («р» по U-критерию Манна – Уитни во 
всех случаях было больше 0,3) (табл. 4).

Обсуждение

Неудовлетворенность результатами лечения 
больных COVID-19 обусловливает сохранение 
интереса к оценке эффективности применявших-
ся в период разгара пандемии различных методов 
лечения несмотря на существенное сокращение в 

настоящее время числа болеющих этой инфекцией. 
В серии опубликованных ранее работ мы показали 
важность использования у таких больных гемо-
фильтрации с сорбцией в продолжительном режиме 
с учетом возможности снижать уровень провоспа-
лительных цитокинов, играющих важную роль в 
формировании цитокинового шторма. Наши дан-
ные указали на то, что величина снижения концен-
трации IL-6 значимо коррелировала с исходом, осо-
бенно при умеренном распространении поражения 
легких (КТ-2) [4, 5, 7]. Роль интерлейкинов в воз-
никновении дисбаланса процессов свертывания и 
фибринолиза хорошо известна.  Например, установ-
лено, что ИЛ-6 в положительной  воспалительной 

 Рис. 1. Оптимальный порог отсечения (optimal cut-
off value) модели диагностической эффективности 
 показателя «Значение D-димера после сорбции»  
в прогнозировании летального исхода
Fig. 1. Optimal cut-off value of the diagnostic efficiency model of the 
indicator «D-dimer level after sorption» in predicting a fatal outcome

 Рис. 2. ROC-кривые наиболее информативных 
 показателей бинарного прогнозирования летального 
исхода в исследованной группе больных
Fig. 2. ROC curves of the most informative indicators of binary 
 prediction of death in the studied group of patients
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петле обратной связи инактивирует АПФ-2, про-
лонгируя действие ангиотензина-II, приводя тем 
самым к активации эндотелия и к воспалению [8]. 
В связи с этим оценка того, как данная технология 
могла повлиять на изменение отражающих ее со-
стояние некоторых показателей, представлялась 
нам важной.

Результаты работы показали, что после заверше-
ния гемофильтрации с сорбцией имеют место: а) сни-
жение концентрации в крови фибриногена с повы-
шением уровня D-димера (особенно при наиболее 
тяжелых вариантах течения заболевания); б) повы-
шение числа тромбоцитов в периферической крови, 
в) снижение уровня сериновых протеаз, влияющих 
как на активацию, так и на торможение процесса 
фибринолиза. Важно отметить, что эти изменения 
не привели к каким-либо явным нарушениям в си-
стеме гемостаза. Оценка ее с помощью тромбоэла-
стографии показала, что после процедуры все пока-
затели, отражающие как внешний (EXTEM), так и 
внутренний (INTEM) пути коагуляции, не только 
не вышли за пределы нормы, но и, наоборот, даже 
нормализовались в тех случаях, когда исходно они 
ей не соответствовали (Extem: CT, А10, А20).

Стабильность показателей ROTEM-INTEM поз-
воляла исключить влияние антикоагулянтной тера-
пии на систему коагуляции, тем более что техноло-
гия сама по себе предусматривала цитратную, а не 
гепариновую антикоагуляцию.

Вместе с тем зафиксированная динамика уровней 
фибриногена и D-димера не могла не обратить на 
себя внимание. На сегодня уже хорошо известно, 
что повышение уровня продуктов деградации фи-
бриногена при тяжелом течении COVID-19 вполне 
закономерно [1, 6, 15]. Наши данные не только под-
твердили этот факт, но и показали отчетливую связь 
повышения концентрации D-димера с летальным 
исходом, поэтому значимое нарастание концентра-
ции данного показателя после сорбции, особенно 
в подгруппе больных с неблагоприятным исходом, 
настораживало.

Известно, что наиболее часто появление D-ди-
мера в кровотоке связывают с разрушением фибри-
новой сети при активации фибринолитической си-
стемы после формирования сгустка [17]. В наших 
наблюдениях снижение уровня фибриногена после 
сорбции было значимым, причем в обеих подгруп-
пах и примерно на одну и ту же величину. Одна-

Таблица 2. Изменение некоторых показателей в тесте RoTeM-eXTeM в ответ на гемофильтрацию с сорбцией 
Тable 2. Changes in some indicators in the RoTeM-eXTeM test in response to high-adsorption membrane hemofiltration

Показатель Группа Момент Медиана (Q1–Q3) р

extem CT, с выжившие до 73,5 (67,5–85,5) 0,016**
после 68 (60–83) 

умершие до 85 (76–100) 0,031**
после 75 (65–84) 

extem CFT, с выжившие до 56,5 (48–65,75) 0,994*
после 57 (48–67) 

умершие до 72 (58–79) 0,414*
после 67 (52–83) 

extem a, ° выжившие до 79 (77–80) 0,937*
после 79 (76–80) 

умершие до 76 (74–79) 0,577*
после 76 (74–79) 

extem A10, мм выжившие до 68 (63,5–71) 0,055**
после 66 (61–70) 

умершие до 65 (56–69) 0,101**
после 61 (57–69) 

extem A20, мм выжившие до 72,5 (68–75) 0,059**
после 71 (66–74) 

умершие до 70 (65–73) 0,046**
после 67 (63–72) 

extem MCF, мм выжившие до 73 (69,5–76) 0,081**
после 69 (69–75) 

умершие до 71 (66–74) 0,063**
после 68 (65–72)

extem ML, % выжившие до 4 (1,25–7) 0,013*
после 3 (1–6) 

умершие до 3 (0–6) 0,115*
после (0–5) 
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ко изменения показателей тромбоэластографии 
и уровня сериновых протеаз не дали нам оснований 
говорить о существенном усилении фибринолиза. 
Наоборот, исследование как внешнего (EXTEM), 
так и внутреннего (INTEM) путей коагуляции 
демонстрировало даже некоторое подавление фи-
бринолиза (снижение значений ML) при оставав-
шимися стабильными времени образования сгустка 
и угле альфа, отражающем скорость роста фибри-
новой сети и ее структурообразования. Некоторое 
уменьшение плотности сгустка (Extem A10 и Extem 

A20, причем значимое в подгруппе №  2)  после 
процедуры экстракорпоральной гемокоррекции 
подтверждало выход фибриногена из циркуляции, 
однако одновременное снижение концентрации тка-
невого активатора плазминогена (tPA) не позволяло 
связывать это с его разрушением. Полагаем, что сни-
жение фибриногена и одновременное уменьшение 
концентрации сериновых протеаз (как активатора 
плазминогена, так и его ингибитора  – PAI) было 
обусловлено удалением их из крови при довольно 
продолжительной (от 24 до 72 ч) гемофильтрации 

Таблица 3. Изменение показателей в тесте RoTeM-INTeM в ответ на гемофильтрацию с сорбцией 
Table 3. Change of indicators in the RoTeM-INTeM test in response to high-adsorption membrane hemofiltration

Показатель Группа Момент Медиана (Q1–Q3) р

Intem CT (сек) выжившие до 199 (173–245) 0,901**
после 197 (173–280) 

умершие до 238 (191–327) 0,102**
после 217 (157–281)

Intem CFT (сек) выжившие до 64 (52,3–75,5) 0,626*
после 63 (49–76,3)

умершие до 78 (54,5–99,5) 0,282*
после 70 (54–97)

Intem a (°) выжившие до 77 (74,8–79,3) 0,687*
после 77 (74,8–80)

умершие до 74 (70,5–79,5) 0,345*
после 76 (71–79)

Intem A10 (мм) выжившие до 63,5 (59–68) 0,645**
после 63,5 (59–68)

умершие до 59 (56–68) 0,892**
после 60 (54–66)

Intem A20 (мм) выжившие до 68,5 (64–72) 0,836**
после 69,5 (63–72)

умершие до 65 (62–71) 0,753**
после 65 (60–71)

Intem MCF (мм) выжившие до 69,5 (66–73) 0,856**
после 71 (65–73) 

умершие до 66 (63–71) 0,816**
после 66 (62–71) 

Intem ML (%) выжившие до 3 (0–6) 0,013*
после 1 (1–4) 

умершие до 3,5 (0–6) 0,115*
после 2 (0–5)

Таблица 4. Изменения уровня сериновых протеаз в ответ на гемофильтрацию с сорбцией 
Table 4. Changes in the level of serine proteases in response to high-adsorption membrane hemofiltration

Показатель, нг/мл Группа Момент Медиана Межквартильный размах Z критерий Вилкоксона р

tPA выжившие до 15,47 14,83
–3,98  < 0,001

после 6,16 9,81
умершие до 13,92 8,25

–3,41 0,001
после 6,6 6,17

PAI выжившие до 40,65 40,66
–4,02  < 0,001

после 21,29 31,83
умершие до 53,78 38,81

–3,41 0,001
после 17,01 35,16
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с сорбцией (выведение и сорбция протеаз, оседа-
ние фибрина в колонке и магистралях). В целом 
эти изменения, по нашему представлению, были 
позитивными, так как свидетельствовали как об 
уменьшении субстрата для тромбообразования, 
так и о снижении активности факторов, связанных 
с этим процессом: установлено, что высокие уров-
ни tPA и PAI у больных COVID-19 ассоциированы 
с ухудшением респираторного статуса [22]. Более 
того, в обзорной статье Л. А. Некрасовой и др., по-
священной оценке взаимосвязи белков системы 
фибринолиза с тяжестью течения COVID-19, по-
казано, что чем выше значения tPA и PAI, тем выше 
вероятность неблагоприятного исхода заболевания 
в целом [3]. Имеются данные и о том, что выжива-
емость в группе пациентов с концентрацией PAI-1 
выше 50,6 пг/мл значительно хуже по сравнению с 
группой пациентов с более низкими его значениями 
[16]. В наших наблюдениях медиана PAI у умерших 
составляла 53,78, а после процедуры – 17,01. Это 
указывало на отсутствие негативного влияния при-
мененной технологии на процесс тромбообразова-
ния и подтверждало обоснованность ее включения 
в алгоритмы лечения.

Рост D-димера нередко является проявлением 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдрома), вероятность раз-
вития которого при COVID-19 довольно велика 
[13, 14]. Однако продемонстрированные выше дан-
ные об уровне фибриногена, числе тромбоцитов, 
показателях тромбоэластограммы не только до, но 
и после предпринятой интервенции, в классиче-
скую картину ДВС не вписывались: концентрация 
фибриногена не падала до критически значимых 
цифр, а число тромбоцитов, еще и изначально не 
выходившее за границы нормы, после процедуры 
не уменьшалось, а даже повышалось, особенно у 
пациентов наиболее тяжелой категории (на 18,5%, 
p < 0,001). Возможно, следует обратить внимание 
на предложение, выдвинутое группой исследовате-
лей, о целесообразности использования показате-
лей числа тромбоцитов с целью оценки не только 
системы коагуляции, но и степени воспалительной 
реакции. Авторы указали на то, что избыточная 
продукция цитокинов и медиаторов острой фазы 
воспаления влияет на мегакариопоэз, приводя к 
высвобождению незрелых тромбоцитов из кост-
ного мозга, что и вызывает изменение их числа 
[18]. Мы, однако, не зафиксировали уменьшения 

процента крупных тромбоцитов в крови после ге-
мокоррекции вследствие предполагаемого удале-
ния цитокинов. Очевидно, что повышению числа 
тромбоцитов в рассматриваемой ситуации следует 
искать новое объяснение.

Полученные нами данные выявили отчетливую 
связь высоких значений D-димера с исходом, что 
сочетается с мнением ряда авторов о возможности 
использования этого показателя в качестве пре-
диктора тяжести течения заболевания [17]. Одна-
ко полной ясности с интерпретацией значимости 
повышения уровня D-димера при COVID-19 в на-
стоящее время нет. Накапливаются данные о том, 
что его изменения при данном заболевании явля-
ются прямым следствием повреждения легочной 
паренхимы [12] и отражением клеточно-индуци-
рованного апоптоза эндотелия [10]. Определенную 
роль в повышении уровня D-димера может играть 
и имеющаяся у пациентов сопутствующая пато-
логия (септические осложнения, онкологические 
заболевания, сахарный диабет, острое нарушение 
мозгового кровообращения) [17, 19]. Подобные 
изменения можно связывать и с последствиями 
воздействия самой процедуры, которая сопро-
вождалась, исходя из присущих ей эффектов, 
некоторым улучшением реологических свойств 
крови с последующим вымыванием в активную 
циркуляцию продуктов деградации фибриногена. 
В любом случае зафиксированные изменения ко-
агуляционного статуса нельзя считать настолько 
негативными, чтобы поставить под сомнение целе-
сообразность применения исследованной техноло-
гии экстракорпоральной гемокоррекции у больных 
коронавирусной инфекцией.

Выводы

1. Проведение продолжительной гемофильтра-
ции с сорбцией у больных COVID-19 не оказывает 
негативного влияния на систему гемостаза.

2. Снижение концентрации фибриногена после 
гемофильтрации с сорбцией наиболее вероятно 
связано с механическим выведением его из цирку-
ляции вследствие оседания фибрина на мембране 
фильтра и в системе магистралей. Соответственно, 
повышение уровня D-димера после окончания про-
цедуры не следует связывать с усилением деграда-
ции фибриновых сетей под воздействием экстра-
корпоральной интервенции.
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Эпидемиология  и  исходы  респираторного  дистресса  у  новорожденных
Ю. с. АлеКсАНДровИч1, Д. А. теМИровА2, с. в. вАсИльев3, И. в. бороНИНА4, Ю. в. быКов5

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
2 Ленинградская областная клиническая больница, Санкт-Петербург, РФ
3 Экспертно-юридический центр, Москва, РФ
4 Воронежский государственный медицинский университет, г. Воронеж, РФ
5 Ставропольский государственный медицинский университет, г. Ставрополь, РФ

Респираторный дистресс новорожденных (РДН) является одной из наиболее частых причин поступления детей в отделения интенсивной 
терапии, развития тяжелых осложнений неонатального периода и летальных исходов. 
Цель – изучить эпидемиологию и исходы респираторного дистресса у новорожденных, нуждающихся в мероприятиях интенсивной терапии. 
Материалы и методы. Дизайн  – ретроспективное обсервационное исследование. Обследовано 180 новорожденных, средний вес кото-
рых составил 1620 (1075–2197,5) г, а гестационный возраст – 31,8 (29–34,5) недель. Оценка по шкале Апгар на 1 мин была 5 (4–7), на 
5–7  (6–7) баллов. Продолжительность ИВЛ была равна 2 (12,5–242) ч, а длительность лечения в ОРИТН составила 10 (6–19) суток. 
Летальные исходы имели место в 6 (3%) случаях. 
Результаты. Наиболее частой причиной РДН был респираторный дистресс-синдром новорожденных (53%). Второе место занимала асфик-
сия в родах (31%). Внутриамниотическая инфекция выявлена у 11 (6%) новорожденных, а внутриутробная пневмония – у 5 (3%) детей. 
Транзиторное тахипноэ зарегистрировано у 6 (3%) новорожденных, а синдром аспирации мекония – у 8 (4%) пациентов. У недоношенных 
новорожденных наиболее тяжелое течение респираторного дистресса отмечалось при пневмонии и асфиксии, у доношенных детей – при 
синдроме аспирации мекония. Максимальная продолжительность мероприятий интенсивной терапии была отмечена при внутриамниоти-
ческой инфекции – 16 суток и респираторном дистресс-синдроме – 11 суток. Исход в 47% случаев был благоприятный – полное выздоров-
ление. Среди неблагоприятных исходов преобладали внутрижелудочковое кровоизлияние (12%), сочетание 2 и более осложнений – (20%), 
бронхолегочная дисплазия (5%) и персистирование артериального протока (4%).
Заключение. Исход респираторного дистресса у новорожденных при адекватной оценке тяжести состояния и своевременно начатом обосно-
ванном лечении определяется не основным клиническим диагнозом, а сроком гестации и тяжестью состояния ребенка на момент рождения.
Ключевые слова: респираторный дистресс, новорожденные, респираторная поддержка, благоприятный исход, неблагоприятный исход
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Epidemiology and outcomes of respiratory distress in newborns
yu. s. AleKsAndrovIch1, J. A. teMIrovA2, s. v. vAsIlIev3, I. v. boronInA4, yu. v. byKov5 
1 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
2 Leningrad Regional Clinical Hospital, Saint Petersburg, Russia
3 Expert Legal Center LLC, Moscow, Russia
4 Voronezh State Medical University, Voronezh, Russia
5 Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia

Respiratory distress of newborns is one of the most frequent causes of infant admission to intensive care units, the development of severe complica-
tions of the neonatal period and lethal outcomes.
The objective was to study the epidemiology and outcomes of respiratory distress in newborns requiring intensive care measures. 
Materials and methods. The design was a retrospective observational study. We examined 180 newborns, the mean weight was 1620 (1075–2197.5) g, 
and the gestational age was 31.8 (29–34.5) weeks. Apgar score at minute 1 was 5 (4–7) and at minute 5 was 7 (6–7) scores. The duration of artificial 
lung ventilation was 2 (12.5–242) hours, and the duration of treatment in the NICU was 10 (6–19) days. Lethal outcomes occurred in 6 (3%) cases.
Results. The most frequent cause of respiratory distress in newborns was respiratory distress syndrome in newborns (53%). The second place was 
occupied by asphyxia in childbirth (31%). Intra-amniotic infection was detected in 11 (6%) newborns, and intrauterine pneumonia in 5 (3%) infants. 
Transient tachypnea was registered in 6 (3%) newborns, and meconium aspiration syndrome – in 8 (4%) patients. In premature infants, the most 
severe course of respiratory distress was noted in pneumonia and asphyxia, in mature infants – in meconium aspiration syndrome. The maximum 
duration of intensive care measures was observed in intra-amniotic infection – 16 days and respiratory distress syndrome – 11 days. The outcome 
in 47% was favorable – complete recovery. Unfavorable outcomes included intraventricular hemorrhage (12%), combination of two or more com-
plications (20%), bronchopulmonary dysplasia (5%), and persistent arterial ductus (4%).
Conclusion. The outcome of respiratory distress in newborns with adequate assessment of the severity of the condition and timely initiated 
evidence-based treatment is determined not by the main clinical diagnosis, but by the gestational age and severity of the infant condition at the 
time of birth.
Keywords: respiratory distress, newborns, respiratory support, favorable outcome, unfavorable outcome
For citation: Aleksandrovich Yu. S., Temirova J. A., Vasiliev S. V., Boronina I. V., Bykov Yu. V. Epidemiology and outcomes of respiratory distress 
in newborns. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, P. 75–83. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-75-83.
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Введение

Респираторный дистресс новорожденных (РДН), 
развивающийся в первые часы после рождения, как 
правило, обусловлен дисбалансом механизмов адапта-
ции и морфофункциональной незрелостью дыхатель-
ной системы на этапе перехода от внутриутробного 
развития к существованию в условиях гравитации. 
Он может быть транзиторным, однако длительно со-
храняющиеся нарушения газообмена требуют про-
ведения своевременной и обоснованной терапии для 
уменьшения риска развития тяжелых осложнений и 
улучшения исхода заболевания [1, 9, 10].

РДН является одним из наиболее частых забо-
леваний неонатального периода, встречающихся у 
4–7% новорожденных, при этом гипоксемическая 
дыхательная недостаточность является основной 
причиной госпитализации новорожденных в отде-
ление интенсивной терапии, неонатальной смерт-
ности и заболеваемости [25].

Чаще всего он встречается у недоношенных и пе-
реношенных новорожденных. У 15% доношенных 
и 29% поздних недоношенных новорожденных, 
поступающих в отделения интенсивной терапии, 
развиваются тяжелые дыхательные расстройства, 
причем их частота наиболее высока у младенцев со 
сроком гестации менее 34 недель [12].

К факторам риска респираторного дистресса отно-
сят недоношенность, мужской пол, асфиксию, кесаре-
во сечение, сахарный диабет у матери, гипертензивные 
нарушения беременности, дородовое кровотечение, 
многоплодную беременность и быстрые роды. Раннее 
выявление факторов риска является обязательным, 
поскольку позволяет своевременно выполнить орга-
низационные и лечебные мероприятия, позволяющие 
значительно улучшить исходы [19].

Основными причинами респираторного дистрес-
са в неонатальном периоде являются транзиторное 
тахипноэ, респираторный дистресс-синдром, син-
дром аспирации мекония, пневмония, врожденные 
пороки сердца, перинатальная асфиксия, аномалии 
развития дыхательной системы и желудочно-ки-
шечного тракта (трахеопищеводный свищ, диафраг-
мальная грыжа), нередко он может быть проявле-
нием тяжелой инфекции [2, 11, 20].

В последние десятилетия был достигнут значи-
тельный прогресс в лечении РДН за счет маршру-
тизации беременных из групп высокого риска, ис-
пользования различных вариантов неинвазивной 
и инвазивной респираторной поддержки, замести-
тельной терапии сурфактантом, использования 
многокомпонентного мониторинга [3, 4, 6]. Однако 
сохраняющийся высокий уровень заболеваемости 
является несомненным основанием для более де-
тального анализа эпидемиологии и исходов респи-
раторного дистресса, что послужило основанием 
для выполнения настоящего исследования.

Цель исследования – изучить эпидемиологию и 
исходы респираторного дистресса у новорожденных, 
нуждающихся в мероприятиях интенсивной терапии.

Материалы и методы

Дизайн – ретроспективное обсервационное муль-
тицентровое исследование, выполненное на базе 
отделения реанимации и интенсивной терапии 
новорожденных Перинатального центра ГБУЗ ЛО 
«Ленинградская областная клиническая больница» 
и Перинатального центра БУЗ ВО «Воронежская 
областная клиническая больница № 1» в период с 
января 2019 г. по декабрь 2021 г.

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский госу-
дарственный педиатрический медицинский универ-
ситет» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (протокол № 1/3 от 21 января 2019 г). 
Родителями всех детей, включенных в исследование, 
подписано добровольное информированное согласие.

Обследованы 180 новорожденных, среди которых 
было 109 (61%) мальчиков и 71 (39%)  – девочек. 
Средний вес детей составил 1620 (1075–2197,5) г, а 
гестационный возраст – 31,8 (29–34,5) недель. Оцен-
ка по шкале Апгар на первой минуте была 5 (4–7), 
на  5–7 (6–7) баллов. Продолжительность ИВЛ 
была равна 2 (12,5–242) ч, а длительность лечения 
в ОРИТН составила 10 (6–19) суток. Летальные 
исходы имели место в 6 (3%) случаях, 9 (5%) детей 
были переведены для дальнейшего лечения в другие 
стационары. Общая характеристика включенных в 
исследование пациентов представлена в табл. 1.

Критерии включения: 1) наличие признаков респи-
раторного дистресса в первые сутки после рождения; 
2) необходимость в дополнительной дотации кисло-
рода или искусственной вентиляции легких. 

Критерии исключения: 1) врожденные пороки 
развития центральной нервной системы; 2) под-
твержденные генетические заболевания; 3) диа-
бетическая фетопатия; 4) врожденные пороки 
развития, требующие экстренного хирургического 
вмешательства.

На основании сведений, имевшихся в медицин-
ских картах стационарного больного, было про-
анализировано 146 показателей, включавших в 
себя данные анамнеза, клинико-лабораторного и 
инструментального обследования, мероприятия 
интенсивной терапии и исход заболевания.

Для оценки степени тяжести респираторного 
дистресса у недоношенных новорожденных ис-
пользовали шкалу Сильвермана – Андерсена, а у 
доношенных – шкалу Даунса [1].

Статистический анализ. Проверку данных на 
соответствие закону о нормальном распределении 
проводили с помощью тестов Холмогорова – Смир-
нова и Шапиро – Уилка. В связи с тем, что распре-
деление первичных данных было отличным от нор-
мального, количественные признаки представлены 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(LQ–HQ). Для выявления зависимостей между по-
казателями использовали дисперсионный анализ, 
кросс-табуляцию и метод многомерного моделиро-
вания (анализ Монте – Карло).
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Результаты

Установлено, что наиболее частой причиной 
 респираторного дистресса был респираторный 
дистресс-синдром новорожденных, который имел 
место у 95 (53%) детей. Второе место занимала ас-
фиксия в родах, которая была диагностирована в 
55 (31%) случаях. Внутриамниотическая инфекция 
выявлена у 11 (6%) новорожденных, а пневмония – 
у 5 (3%) детей. Транзиторное тахипноэ в качестве 
основного диагноза было зарегистрировано у 6 (3%) 
новорожденных, а синдром аспирации мекония  – 
у 8 (4%) пациентов (рис. 1).

При оценке частоты и структуры осложнений 
в родах в зависимости от основного диагноза ка-
кой-либо статистически значимой зависимости 
выявлено не было (p > 0,05). Общая частота ослож-
нений в родах составила 47 (0–54)%. Чаще всего 
имели место такие осложнения, как умеренная/тя-
желая преэклампсия (44%). Эклампсия была заре-
гистрирована лишь в 4% случаев (табл. 2).

При анализе зависимостей между основным диа-
гнозом и сроком гестации установлено, что связь сро-
ка гестации и диагноза статистически значима при 
p < 0,001. Синдром аспирации мекония чаще имел 
место у доношенных новорожденных, в то время как 
у детей с меньшим гестационным возрастом преобла-
дала внутриамниотическая инфекция (табл. 3).

Установлено наличие статистически значимой 
связи между оценкой по шкале Апгар на первой 
минуте и основным диагнозом (p < 0,001).  Самые 
низкие оценки на первой минуте были при ас-
фиксии в родах и синдроме аспирации мекония. 
Максимальная оценка по шкале Апгар на 1 мин 
 зарегистрирована при транзиторном тахипноэ 
новорожденного. Зависимость между оценкой 
по шкале Апгар на 5 мин и основным диагнозом 
статистически значима (p < 0,001). Минимальная 
оценка на 5 мин зарегистрирована при асфик-
сии, максимальная – при транзиторном тахипноэ 
 новорожденного и внутриутробной пневмонии 
(табл. 4). 

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

Характеристика Показатель
Количество пациентов, абс. 180
Количество мальчиков, абс. (%) 109 (61%)
Количество девочек, абс. (%) 71 (39%)
Количество недоношенных, абс. (%) 155 (86%)
Количество доношенных, абс. (%) 25 (14%)
Масса тела при рождении, г 1620 (1075–2197,5)
Масса тела мальчиков, г 1600 (955–2255)
Масса тела девочек, г 1710 (1160–2155)
Срок гестации, недели 31,8 (29–34,5)
Срок гестации недоношенных, недели 31 (28,2–33,4)
Срок гестации доношенных, недели 39 (38,5–40,1)
Оценка по шкале Апгар на первой минуте, баллы 5 (4–7)
Оценка по шкале Апгар на пятой минуте, баллы 7 (6–7)
Номер беременности 2 (1–4)
Номер родов 2 (1–2)
Длительность лечения в ОРИТ, сутки 10 (6–19)
Длительность искусственной вентиляции легких, часы 52 (12,5–242)

 

Рис. 1. Структура респираторного дистресса у новорожденных
Fig. 1. Structure of respiratory distress in newborns

РДСН Асфиксия Инфекции САМ Пневмония Транзиторное
тахипноэ
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Таблца 2. Осложнения в родах в зависимости от основного диагноза 
Table 2. Complications in childbirth depending on the underlying diagnosis

Диагноз N
Осложнения родов

Всего осложнений Преэклампсия Эклампсия УГИ ЭГП Отслойка 
плаценты

Респираторный дистресс-синдром 95 48 22 (46%) 1 (2%) 4 (8%) 14 (29%) 7 (15%)
Асфиксия 55 23 8 (34,8%) 1 (4,3%) 7 (30,4%) 6 (26,1%) 1 (4,3%)
Внутриамниотическая инфекция 11 6 3 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (33%) 1 (17%)
Синдром аспирации мекония 8 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)
Транзиторное тахипноэ новорожденного 6 4 2 (50%) 0 (0%) 1 (25%) 1 (25%) 0 (0%)
Пневмония 5 3 2 (67%) 1 (33%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Вся выборка 180 85 (100%) 37 (44%) 3 (4%) 12 (14%) 24 (28%) 9 (11%)
Значимость различий (р) 0,269* 0,316**
П р и м е ч а н и е: р – значение согласно: * – критерия Хи-квадрат, ** – теста Монте – Карло (5000 симуляций).

Таблица 3. Основной диагноз в зависимости от срока гестации 
Table 3. The main diagnosis depending on the gestational age

Диагноз n Срок гестации, недели
Респираторный дистресс-синдром новорожденных 95 30,6 (28,4–33,2)
Асфиксия при родах 55 32 (29–34,8)
Внутриамниотическая инфекция 11 31 (28,2–36,3)
Синдром аспирации мекония 8 40,15 (39,8–40,58)
Транзиторное тахипноэ новорожденных 6 37,3 (35,5 — 38,65)
Пневмония 5 35 (34–39)
Вся выборка 180 31,8 (29–34,5)
Значимость различий (р)*  < 0,001
П р и м е ч а н и е: р* – значение согласно дисперсионному анализу Краскела – Уоллеса.

Таблица 4. Зависимость между оценкой по шкале Апгар и основным диагнозом 
Table 4. The relationship between the Apgar score and the main diagnosis

Диагноз n Оценка по шкале Апгар  
на 1 минуте, баллы

Оценка по шкале Апгар  
на 5 минуте, баллы

Респираторный дистресс-синдром новорожденных 94 6 (4–7) 7 (6–7)
Асфиксия в родах 55 4 (3–5) 6 (5,5–7)
Внутриамниотическая инфекция 11 6 (4,5–7) 7 (6–8)
Синдром аспирации мекония 8 4,5 (3,25–6) 7 (5,8–7)
Транзиторное тахипноэ новорожденных 6 7 (6,3–7) 8 (8–8)
Пневмония 5 6 (3–7) 8 (6–8)
Вся выборка 179 5 (4–7) 7 (6–7)
Значимость различий (р)* < 0,001
П р и м е ч а н и е: р* – значение согласно дисперсионному анализу Краскела – Уоллеса.

Таблица 5. Степень тяжести респираторного дистресса в зависимости от основного заболевания 
Table 5. severity of respiratory distress depending on the underlying disease

Диагноз n Оценка по шкале Сильвермана – 
Андерсена, баллы Оценка по шкале Даунса, баллы

Респираторный дистресс-синдром 95 4 (3–6) 0 (0–0)
Асфиксия 55 6 (3,5–6,5) 0 (0–0)
Синдром аспирации мекония 11 0 (0–0) 4 (2,75–4,5)
Транзиторное тахипноэ новорожденных 8 0 (0–0,75) 3,5 (0,75–4,75)
Внутриутробная инфекция 6 4 (1–5,5) 0 (0–0)
Пневмония 5 6 (0–8) 0 (0–6)
Значимость различий (р)*  < 0,001  < 0,001
П р и м е ч а н и е: р* – значение согласно дисперсионному анализу Краскела – Уоллеса.
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При оценке степени тяжести респираторного дис-
тресса установлена статистически значимая связь 
между оценками по шкалам Сильвермана–Андер-
сена (p < 0,001) и Даунса (p  <  0,001). У недоно-
шенных новорожденных наиболее тяжелое тече-
ние респираторного дистресса было характерно на 
фоне пневмонии и асфиксии. У доношенных детей 
наиболее выраженные клинические проявления ре-
спираторного дистресса имели место при синдроме 
аспирации мекония (табл. 5).

При оценке длительности ИВЛ в зависимости от 
основного заболевания статистически значимой за-
висимости выявлено не было (p > 0,05), однако она 
имела место с длительностью лечения в отделении 
реанимации и интенсивной терапии новорожденных 
(p = 0,047). Максимальная продолжительность ме-
роприятий интенсивной терапии была отмечена при 
внутриамниотической инфекции – 16 суток и респи-
раторном дистресс-синдроме – 11 суток (табл. 6).

При анализе исходов заболевания установлено, 
что наиболее часто имел место благоприятный исход 
заболевания и полное выздоровление (47%). Среди 
неблагоприятных исходов заболевания преобладали 
такие осложнения, как внутрижелудочковое крово-
излияние (12%), комбинированный исход (сочета-
ние 2 и более осложнений) – 20%, бронхолегочная 
дисплазия (5%) и гемодинамически значимое пер-
систирование артериального протока – 4% (рис. 2).

Ретинопатия новорожденных и синдром утечки 
воздуха встречались с одинаковой частотой (2%), 
самым редким осложнением основного заболевания 
был некротический энтероколит, который имел ме-
сто лишь в 1% случаев. Среди комбинированных 
исходов преобладало сочетание 3 осложнений тя-
желого респираторного дистресса: бронхолегочной 
дисплазии, внутрижелудочкового кровоизлияния 
и гемодинамически значимого персистирования 
артериального протока.

Исходы заболевания в зависимости от основного 
диагноза представлены в табл. 7.

Таблица 6. Длительность искусственной вентиляции легких и лечения в ОРИТ в зависимости  
от основного заболевания 
Table 6. Duration of artificial lung ventilation and ICu treatment depending on the underlying disease

Основное заболевание n Длительность ИВЛ, часы Длительность лечения в ОРИТ, сутки
Респираторный дистресс-синдром 95 49 (0–293,75) 11 (6–28,5)
Транзиторное тахипноэ новорожденных 6 1 (0–6,9125) 3,5 (2,25–4,75)
Синдром аспирации мекония 8 47,5 (25,15–74,475) 5 (4,75–7,75)
Асфиксия при родах 54 65,7 (17–194,65) 9 (5–15)
Пневмония новорожденных 5 127,8 (120–138,1) 8 (7–8)
Внутриутробная инфекция 11 120,8 (42,5–456,65) 16 [6,5–38]
Значимость различий (р)* 0,104 0,047
П р и м е ч а н и е: р* – значение согласно дисперсионному анализу Краскела – Уоллеса.
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Выздоровление

Внутрижелудочковое 
кровоизлияние
Бронхолёгочная дисплазия

Персистирование 
артериального протока   
Комбинированный исход

Летальный исход

Рис. 2. Исходы респираторного дистресса  
у ново рожденных
Fig. 2. Outcomes of respiratory distress in newborns

Таблица 7. Исходы заболевания в зависимости от основного диагноза 
Table 7. outcomes of the disease depending on the underlying diagnosis

Диагнозы/Исходы РДС (n = 95) САМ (n = 8) Асфиксия (n = 55) ТТН (n = 6) Пневмония (n = 5) ВАИ (n = 11)
Здоров 45 (47,4%) 6 (75%) 25 (45,5%) 5 (83%) 2 (40%) 1 (9,1%)
Внутрижелудочковое кровоизлияние 12 (12,6%) 0 (0%) 7 (12,7%) 0 (0%) 2 (40%) 1 (9,1%)

Бронхолегочная дисплазия 7 (7,4%) 0 (0%) 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Некротический энтероколит 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (9,1%)
Ретинопатия недоношенных 3 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Персистирование артериального протока 3 (3,2%) 0 (0%) 2 (3,6%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (18,2%)
Синдром утечки воздуха 3 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Более двух осложнений 18 (18,9%) 0 (0%) 15 (27,3%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (27,3%)
Перевод 2 (2,1%) 2 (25%) 1 (1,8%) 1 (17%) 1 (20%) 2 (18,2%)
ЛИ 2 (2,1%) 0 (0%) 3 (5,5%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (9,1%)
р* 0,081
П р и м е ч а н и е: р* – значение согласно тесту Монте – Карло (500 000 симуляций).
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Какая-либо значимая связь между основным 
диагнозом и исходом заболевания отсутствовала. 
Перивентрикулярная лейкомаляция и хронические 
заболевания дыхательной системы изолированно не 
встречались ни в одном случае.

Выявлено, что связь длительности искусствен-
ной вентиляции легких и исходом заболевания 
статистически значима (p < 0,001). Максимальная 
длительность респираторной поддержки отмечалась 
при бронхолегочной дисплазии и комбинированном 
исходе (наличие двух и более заболеваний). Мини-
мальная продолжительность ИВЛ была характерна 
для пациентов с полным выздоровлением. Зависи-
мость между длительностью лечения в ОРИТН и 
исходом заболевания также была статистически 
значимой (p < 0,001). Максимальная длительность 
лечения в ОРИТН была при бронхолегочой диспла-
зии, некротическом энтероколите и комбинирован-
ном исходе. При благоприятном исходе заболева-
ния без развития осложнений продолжительность 
лечения была минимальной (табл. 8).

Обсуждение

Наиболее частой причиной респираторного ди-
стресса у новорожденных является респираторный 
дистресс-синдром, что особенно справедливо для 
недоношенных новорожденных. Нередко причиной 
респираторного дистресса у данной категории паци-
ентов являются асфиксия и внутриамниотическая 
инфекция. У доношенных детей наиболее часто ре-
спираторный дистресс возникает на фоне перене-
сенной асфиксии в родах, транзиторного тахипноэ 
новорожденных и синдрома аспирации мекония, 
хотя частота их встречаемости в общей структу-
ре респираторного дистресс-синдрома достаточно 
невелика. Полученные в настоящем исследовании 
результаты несколько отличаются от данных других 
авторов, хотя и не противоречат им [5, 7, 11, 12, 14, 
17–20, 22, 25].

В частности, в исследовании M. H. Al Ajeli et 
al. (2019) продемонстрировано, что первое место 

в структуре респираторного дистресса занимает 
транзиторное тахипноэ новорожденного (40,8%), 
на втором месте находится респираторный дис-
тресс-синдром новорожденных или «болезнь гиали-
новых мембран» (34,7%), на третьем месте находится 
синдром аспирации мекония (14,3%). Врожденная 
пневмония встречается в 2% случаев, а врожденные 
пороки развития имеют место у 8,2% пациентов. 
Авторы отмечают, что транзиторное тахипноэ ново-
рожденных наиболее часто было диагностировано у 
доношенных или почти доношенных детей, что под-
тверждается результатами и нашего исследования [5]. 
Отсутствие в данном исследовании врожденных по-
роков развития как причин респираторного дистрес-
са связано с тем, что все дети с аномалиями развития, 
требующими экстренной хирургической коррекции 
в неонатальном периоде, были исключены.

K. N.  Mishra et al. (2020) также полагают, что 
транзиторное тахипноэ новорожденных занимает 
лидирующие позиции в структуре причин респира-
торного дистресса в неонатальном периоде (35,3%), 
болезнь гиалиновых мембран находится на втором 
месте (27%), а синдром аспирации мекония встреча-
ется лишь в 18,4% случаев, хотя врожденные анома-
лии имели место у большего количества пациентов 
(14,2%) по сравнению с данными M. H. Al Ajeli et 
al. (2019), где они были зарегистрированы в 8,2% 
случаев [5, 17].

Относительная разноречивость имеющихся дан-
ных, вероятнее всего, обусловлена гетерогенностью 
пациентов, включенных в отдельно взятые исследо-
вания, различными уровнями оказания медицин-
ской помощи, особенностями материально-техни-
ческого оснащения стационаров и возможностей 
для диагностического поиска и дифференциальной 
диагностики.

Обращает на себя внимание отсутствие зависи-
мости между осложнениями во время беременно-
сти/родов и основным диагнозом, хотя другими 
авторами такая связь была установлена [6–8, 15, 
16, 23]. В частности, в одном из недавних иссле-
дований, выполненном S. Y. Lee et al. (2020), уста-

Таблица 8. Исход заболевания в зависимости от длительности ИВЛ и лечения в ОРИТн 
Table 8. The outcome of the disease depending on the duration of the ventilator and treatment in the NICu

Исход n Длительность ИВЛ, ч Длительность лечения в ОРИТН, сутки
 Выздоровление 83 17 (0–52,8) 6 (5–10)
Внутрижелудочковое кровоизлияние 22 36,6 (14,7–121,5) 9,5 (6,25–11,5)
Бронхолегочная дисплазия 9 706 (204,4–864) 36 (30–51)
Персистирование артериального протока 7 42,5 (19,5–81,25) 7 (4–7,5)
Ретинопатия недоношенных 3 146 (129,3–251,5) 22 (17,5–28)
Синдром утечки воздуха 3 96 (56,7–127) 11 (6–12)
Некротический энтероколит 1 332 (332–332) 32 (32–32)
Более двух осложнений 36 348,2 (61,25–598,475) 31,5 (12,8–44)
Перевод в другой стационар 9 297,5 (132–1426,3) 16 (13–61)
Летальный исход 6 227,1 (161,9–326) 10,5 (7–14,8)
Вся выборка 179 52 (12,5–242) 10 (6–19)
значимость различий (р)*  < 0,001  < 0,001
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новлено, что концентрация тиреотропного гормо-
на у матери более 4 mIU/L связана с увеличением 
риска недоношенности в 2,17 раз и развития ре-
спираторного дистресс-синдрома новорожденных 
в 2,83 раза [15]. Нами подобная зависимость не 
выявлена, что, вероятнее всего, связано с тем, что 
мы учитывали только наиболее тяжелые патоло-
гические состояния  – преэклампсия, эклампсия, 
отслойка плаценты и наличие хронической уро-
генитальной патологии.

С учетом полученных результатов особого вни-
мания, на наш взгляд, заслуживает исследование 
A. Toijonen et al. (2022), где было продемонстриро-
вано, что естественные роды в ягодичном предле-
жании на сроке гестации 32–36 недель не сопро-
вождаются увеличением тяжелых осложнений 
или летальных исходов по сравнению с кесаревым 
сечением, что отчасти подтверждает отсутствие 
абсолютных зависимостей между имеющимся ос-
ложнениями родов и исходом заболевания у ново-
рожденного ребенка [24].

При оценке зависимостей между основным ди-
агнозом и оценкой по шкале Апгар установлено, 
что минимальная оценка, свидетельствующая о тя-
желом состоянии ребенка как на 1, так и на 5 мин, 
имела место при асфиксии в родах, в то время как 
максимальная чаще всего встречалась при транзи-
торном тахипноэ новорожденных и неонатальной 
пневмонии, что, вероятнее всего, обусловлено тем, 
что они возникали у доношенных новорожденных, 
которые не имели признаков поражения централь-
ной нервной  системы и первичного дефицита сур-
фактанта на фоне морфо-функциональной незре-
лости легких [13].

Наиболее тяжелое течение респираторного дис-
тресса отмечено у недоношенных новорожденных 
на фоне асфиксии и неонатальной пневмонии, в то 
время как у доношенных детей причиной тяжелого 
респираторного дистресса чаще всего был синдром 
аспирации мекония, который, по мнению других ав-
торов, также является наиболее частой причиной 
тяжелой гипоксемической дыхательной недоста-
точности [18].

Максимальная длительность искусственной 
вентиляции легких была характерна для недо-
ношенных новорожденных с респираторным 
дистресс-синдромом и внутриамниотической ин-
фекцией. Полученные данные подтверждаются и 
другими авторами [21].

Среди включенных в исследование детей пример-
но в 50% случаев имело место полное выздоровле-
ние. Среди неблагоприятных исходов заболевания 
были внутрижелудочковое кровоизлияние, бронхо-
легочная дисплазия и гемодинамически значимое 
персистирование открытого артериального протока. 
Самыми редкими осложнениями были ретинопатия 

недоношенных, синдром утечки воздуха и некро-
тический энтероколит. Обращает на себя внима-
ние, что какая-либо статистически значимая связь 
между основным диагнозом и исходом заболевания 
отсутствует. Максимальная длительность респира-
торной поддержки и лечения в ОРИТ отмечалась 
при бронхолегочой дисплазии, некротическом эн-
тероколите и наличии 2 и более осложнений, при 
этом не вызывает сомнений, что как сам по себе ос-
новной патологический процесс, так и длительная 
ИВЛ могли стать причиной их развития и оказать 
негативное влияние на исход заболевания, что сви-
детельствует о необходимости максимально ранней 
экстубации и отказа от агрессивных параметров 
вентиляции.

Из вышеизложенного можно предположить, что 
исход респираторного дистресса у новорожденных 
при адекватной оценке тяжести состояния и свое-
временно начатом обоснованном лечении определя-
ется не основным клиническим диагнозом, а сроком 
гестации и тяжестью состояния ребенка на момент 
рождения.

Выводы

1. Наиболее частой причиной респираторного 
дистресса у новорожденных является респиратор-
ный дистресс-синдром (53%), в то время как тран-
зиторное тахипноэ новорожденного и неонатальная 
пневмония встречались лишь в 3% случаев.

2. У недоношенных новорожденных самой частой 
причиной респираторного дистресса была внутри-
амниотическая инфекция и асфиксия в родах, у до-
ношенных – синдром аспирации мекония.

3. Основным исходом респираторного дистрес-
са новорожденных, независимо от основного диа-
гноза, было полное выздоровление (47%). Среди 
неблагоприятных исходов заболевания преобла-
дали внутрижелудочковое кровоизлияние (12%), 
 бронхолегочная дисплазия (5%) и гемодинамически 
значимое персистирование артериального протока 
(4%).

Ограничения. В качестве недостатка настоящего 
исследования следует отметить то, что оно было вы-
полнено на базе отделений реанимации и интенсив-
ной терапии медицинских учреждений III уровня, 
оказывающих высококвалифицированную помощь 
новорожденным, при этом большая часть пациентов 
была представлена детьми с низкой и очень низ-
кой массой тела при рождении, что могло оказать 
влияние на структуру респираторного дистресса и 
его исходы. С целью получения более достоверной 
информации необходимо проведение мультицен-
трового исследования с участием большего количе-
ства медицинских организаций различного уровня 
оказания помощи.
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Проблема интенсивной терапии шока различной этиологии в неонатологии остается актуальной. Анатомо-физиологические особенности 
сердечно-сосудистой системы и изменения, которые происходят в течение первых недель жизни у детей, влияют на выбор и дозы препаратов 
для разрешения критического состояния. Недостатки имеющихся в неонатологии медикаментов для коррекции артериальной гипотензии 
и шока обусловили поиск новых препаратов для лечения таких пациентов.
Левосимендан – это кардиотоническое средство, повышающее чувствительность сердца к кальцию, оказывающее положительный инотроп-
ный и сосудорасширяющий эффект, снижая преднагрузку и постнагрузку сердца. В неонатальной практике левосимендан применяется уже 
более 15 лет, однако отсутствие до настоящего времени крупных исследований, оценивающих его эффективность и безопасность у ново-
рожденных, существенно ограничивают его использование. Несколько исследований демонстрировали положительное влияние препарата 
на церебральную, системную перфузию и оксигенацию у новорожденных с синдромом низкого сердечного выброса, безопасность, низкую 
частоту побочных эффектов и снижение времени нахождения в отделении реанимации и интенсивной терапии новорожденных детей после 
коррекции пороков сердца и у новорожденных, перенесших асфиксию. Однако большинство опубликованных результатов клинического 
применения левосимендана в неонатологии ограничивается несколькими наблюдениями либо низким качеством дизайна исследования.
Имеющиеся данные литературы свидетельствуют о хорошем потенциале препарата в качестве средства инотропной поддержки, однако 
отсутствуют убедительные данных о влиянии левосимендана на выживаемость новорожденных, находящихся в критическом состоянии.
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The problem of intensive shock therapy of various etiologies in neonatology remains relevant. Anatomical and physiological features of the cardiovascular 
system and changes that occur during the first weeks of life in children affect the choice and dose of drugs to resolve a critical condition. The shortcomings of 
medications available in neonatology for the correction of arterial hypotension and shock led to the search for new drugs for the treatment of such patients. 
Levosimendan is a cardiotonic agent that increases the sensitivity of the heart to calcium, has a positive inotropic and vasodilatory effect, reducing 
preload and postload of the heart. Levosimendan has been used in neonatal practice for more than 15 years, but the lack of major studies to date 
evaluating its effectiveness and safety in newborns significantly limits its use. Several studies have demonstrated a positive effect of the drug on 
cerebral, systemic perfusion and oxygenation in newborns with low cardiac output syndrome, safety, low frequency of side effects and reduced time 
spent in the intensive care unit for newborns after correction of heart defects and in newborns who have suffered asphyxia. However, most of the 
published results of the clinical use of levosimendan in neonatology are limited to a few observations or poor quality of the study design.
The available literature data indicate a good potential of the drug as a means of inotropic support, however, there is no convincing data on the effect 
of levosimendan on the survival of newborns in critical condition.
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Введение

Актуальной проблемой интенсивной терапии 
критического состояния в неонатологии является 
лечение шока различного генеза. Как и у взрослых, 
шок у новорожденных может быть обусловлен мно-

жеством причин. Тем не менее, структурные и мета-
болические аспекты сердечно-сосудистой системы 
и изменения, которые происходят в течение первых 
недель жизни у таких пациентов, имеют свои осо-
бенности, влияющие на выбор и дозы препаратов 
для терапии критического состояния (табл. 1) [40].
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Традиционная практика лечения острой сердеч-
но-сосудистой недостаточности у новорожденных в 
критическом состоянии включает в себя назначение 
препаратов с положительным инотропным эффек-
том, действие которых направлено на увеличение 
сократительной способности сердца и, соответ-
ственно, сердечного выброса (табл. 2).

Исторически самыми распространенными 
инотропными препаратами являлись катехолами-
ны [1], действие которых было направлено на акти-
вацию бета-1-адренорецепторов и увеличение вы-
броса кальция из саркоплазматического ретикулума 
(кальциевые мобилизаторы). Существенным недо-
статком катехоламинов инотропного действия яв-
ляется энергетическое истощение кардиомиоцитов, 

обусловленное необходимостью обратного захвата 
избыточного количества кальция АТФ-зависимыми 
транспортерами, что может привести к прогрессиро-
ванию сердечной недостаточности и жизнеугрожа-
ющим аритмиям. В неонатологии, особенно на фоне 
незрелости, длительного приема катехоламинов и 
относительной надпочечниковой недостаточности, 
меняется экспрессия сердечно-сосудистых адрено-
рецепторов, что может сопровождаться феноменом 
тахифилаксии.

Недостатки катехоламинов обусловили поиск но-
вых «несимпатомиметических инотропных препа-
ратов», основанный на более глубоком понимании 
клеточных механизмов сокращения кардиомиоци-
тов. Первым таким препаратом является амринон, 

Таблица 1. Основные причины сердечно-сосудистой недостаточности в неонатальном периоде жизни  
(C. e. schwarz, 2020) [35] 
Table 1. The main causes of cardiovascular insufficiency in the neonatal period of life (C. e. schwarz, 2020) [35]

Фактор Возможные гемодинамические нарушения
Незрелый миокард Снижение сократительной способности миокарда, изменение наполнения, снижение 

сердечного выброса, снижение эффекта эндогенных и экзогенных катехоламинов
Незрелый сосудистый тонус Снижение или увеличение системного сосудистого сопротивления (SVr), снижение 

эффекта действия катехоламинов
Открытый артериальный проток Патологическое шунтирование крови, зависящее от системного сосудистого сопротив-

ления и легочного сосудистого сопротивления (PVr), измененный сердечный выброс
Сепсис Влияние на SVr и PVr, нарушение сократимости миокарда, уменьшение ОЦК
Гипоксия Измененный SVr и PVr, нарушение сократимости миокарда
Лечебная гипотермия у новорожденных Увеличение SVr, снижение частоты сердечных сокращений и сердечного выброса
Поражение дыхательной системы, например, 
 респираторный дистресс-синдром, персистиру-
ющая легочная гипертензия  новорожденного

Высокое PVr, патологическое шунтирование справа налево, гипоксия

Механическая вентиляция легких/пневмоторакс Уменьшение ОЦК и транспортной способности крови, снижение сердечного выброса

Таблица 2. Основные инотропные и вазопрессорные препараты, используемые в неонатологии для терапии шока [40] 
Table 2. The main inotropic and vasopressor drugs used in neonatology for shock therapy [40]

Препарат Доза Точка приложения Эффект
Дофамин 1–4 мкг·кг–1·мин–1 Дофаминергические рецепторы 1  

и 2 типа
Расширение почечных и брыжеечных  
сосудов

4–10 мкг·кг–1·мин–1 β1- и β2-адренорецепторы Инотропный эффект
11–20 мкг·кг–1·мин–1 α1- и α2-адренорецепторы Вазопрессорный эффект, увеличение SVr, 

PVr
Добутамин 5–20 мкг·кг–1·мин–1 β1- и β2-адренорецепторы 

 рецепторы, некоторое влияние  
на α-адренорецепторы

Инотропный эффект, снижение SVr, увели-
чивает сердечный выброс

Адреналин 0,02–0,3 мкг·кг–1·мин–1 β2-адренорецепторы Инотропный эффект, снижение SVr

0,3–1 мкг·кг–1·мин–1  > 1 мкг·кг–1·мин–1 β1- и β2-адренорецепторы 
α1-адрено рецепторы

Вазопрессорный эффект, повышение SVr

Норадреналин 0,1–1 мкг·кг–1·мин–1 α1- и α2-адренорецепторы Вазопрессорный эффект, повышение SVr
Гидрокортизон 1–2,5 мг/кг Повышение чувствительности к 

катехоламинам
Четко не определены

Вазопрессин 0,018–0,12 ед·кг–1ч–1 Рецепторы к вазопрессину 1 типа Повышение SVr без вазопрессорного 
эффекта

Милринон 0,25–0,75 мкг·кг–1·мин–1 Ингибитор фосфодиэстеразы III, 
оказывает влияние на β1  
и β2-адренорецепторы

Инодилататорный (комбинация положитель-
ной инотропии и вазодилатации) эффект, 
лузитропный (повышение скорости рас-
слабления миокарда) эффект, повышение 
сократимости миокарда, снижение SVr

Левосимендан 0,1–0,4 мкг·кг–1·мин–1 Множественное действие, включая 
эффект ингибитора фосфодиэстера-
зы при более высоких дозах

Инодилататорный эффект, повышение 
сократительной способности без увеличения 
потребности миокарда в кислороде
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синтезированный и внедренный в клиническую 
практику в конце 1970-х и начале 1980-х гг. эффект 
которого опосредован ингибированием фосфодиэ-
стеразы 3 типа с накоплением циклического АМФ, 
что усиливает сократимость миокарда. Однако, не-
смотря на несимпатергическое действие ингибито-
ров фосфодиэстеразы, их положительный инотроп-
ный эффект также сопровождается повышением 
концентрации кальция в миофибриллярной жид-
кости, что приводит к неблагоприятным эффектам, 
сходным с теми, что наблюдаются при применении 
катехоламинов [6].

В то же время две исследовательские группы под 
руководствами Каспара Рюгг (Гейдельберг, Герма-
ния) и Джона Соларо (Чикаго, США) предложи-
ли концепцию инотропных препаратов, действие 
 которых опосредовано не повышением выброса 
кальция из саркоплазматического ретикулума, 
а увеличением чувствительности к кальцию сокра-
тительного аппарата кардиомиоцита, что получило 
название «кальций-сенсибилизирующий эффект». 
Первым синтезированным препаратом был пи-
мобендан, данные о котором были опубликованы 
в 1984 г. [29].

Спустя несколько лет компанией Орион Фарма 
(Финляндия) был синтезирован препарат с кальций 
сенсибилизирующими свойствами OR–1259, полу-
чивший в последующем название «левосимендан», 
который позже был внедрен в клиническую прак-
тику в странах Европы [31]. Левосимендан  – это 
кардиотоническое средство, повышающее чувстви-
тельность миоцитов к кальцию путем связывания 
с сердечным тропонином С в кальций-зависимом 
образе, оказывающее положительный инотропный 
и сосудорасширяющий эффект, снижая преднагруз-
ку и постнагрузку сердца. Увеличение сердечного 
выброса под действием левосимендана не связано с 
более высоким потреблением кислорода миокардом, 
что обычно наблюдается при введении катехолами-
нов и милринона.

Сегодня левосимендан лицензирован для при-
менения более чем в 60 странах, однако его приме-
нение в неонатологии является предметом ожив-
ленных дискуссий. Это обусловлено несколькими 
факторами.

Во-первых, левосимендан разрешен для примене-
ния не во всех странах – в США и Канаде продолжа-
ются клинические испытания препарата, так как, по 
мнению FDA (Food and Drug Administration, США), 
имеющихся клинических испытаний недостаточно 
для доказательств его эффективности [24].

Во-вторых, левосимендан показан только для 
кратковременной терапии острой декомпенсиро-
ванной хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) при неэффективности стандартной тера-
пии и необходимости поддержания сократительной 
функции миокарда [27]. Это показание основано 
на экспертном мнении, закрепленном в консен-
сусе 2016  г. В то же время вопрос практического 
применения препарата при других клинических 

ситуациях находится пока в процессе накопления 
научных данных.

В-третьих, препарат не разрешен для применения 
в детском возрасте и в периоде новорожденности, 
что осложняет его применение в неонатологии, вы-
нуждая врача делать назначение по принципу «офф- 
лейбл».

В-четвертых, окончательный ответ на вопрос об 
эффективности левосимендана в педиатрии и нео-
натологии может быть получен только после окон-
чания  продолжающихся сегодня крупных клини-
ческих исследований.

Клиническая эффективность левосимендана

На этапе старта клинических испытаний на взрос-
лых пациентах с острым прогрессирующим течением 
ХСН левосимендан демонстрировал хорошие резуль-
таты по сравнению с другими препаратами, особенно 
в отношении «суррогатных» показателей, характери-
зующих функцию сердца [2]. Речь идет, прежде всего, 
об исследованиях LIDO, RUSSLAN и REVIVE [28]. 
 Основываясь на этих исследованиях, Европейское 
общество кардиологов включило в 2016 г. препарат в 
клинические рекомендации по лечению острой сер-
дечной недостаточности и ХСН у пациентов с гипотен-
зией и/или симптомами/признаками гипоперфузии 
(класс доказательств II b; уровень доказательности C) 
[18, 30]. В этом же году было опубликовано эксперт-
ное мнение о полезности препарата в острых случаях 
сердечной недостаточности, осложняющих острый ко-
ронарный синдром [27]: левосимендан рекомендован 
в качестве первой линии лечения для всех пациентов 
с острой сердечной недостаточностью, принимающих 
бета-блокаторы и/или у пациентов с низким диурезом 
на фоне его стимуляции [20, 41]. Несколько неболь-
ших рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) также демонстрировали эффективность 
левосимендана у кардиохирургических пациентов для 
профилактики синдрома низкого сердечного выброса 
(СНСВ) [25, 45].

По мере накопления опыта в литературе начал 
появляться определенный скепсис в отношении 
влияния левосимендана на такой ключевой пока-
затель, как выживаемость пациентов, причем это ка-
салось различных клинических ситуаций (табл. 3).

Несколько РКИ, включая исследование SURVIVE 
(2007 г., сравнение эффективности и безопасности 
внутривенного введения левосимендана или добу-
тамина у 1327 пациентов, госпитализированных с 
острой декомпенсированной сердечной недоста-
точностью, которым требовалась инотропная под-
держка) показали отсутствие влияния препарата на 
выживаемость пациентов [5].

Сразу 3 крупных многоцентровых РКИ, оце-
нивающих применение левосимендана в кардио-
хирургии  – LEVO-CTS (влияние препарата на 
смертность у кардиохирургических пациентов) [15], 
CHEETAH (влияние препарата на смертность кар-
диохирургических пациентов, у которых развился 
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Таблица 3. Последние исследования эффективности левосимендана у взрослых пациентови у детей [28] 
Table 3. Recent studies on the effectiveness of levosimendan in adult patients in children [28]

Название исследования Результаты

взрослые пациенты

Эффективность левосимендана у пациен-
тов с кардиогенным шоком, осложняющим 
инфаркт миокарда (2017) [12]

Метаанализ 13 РКИ, 648 пациентов. 
Вывод – левосимендан положительно влияет на некоторые гемодинамические показатели, 
но не улучшает выживаемость пациентов. Наблюдалось незначительное снижение смерт-
ности в группе левосимендана по сравнению с контрольной группой (rr = 0,82 [0,65;1,01],  
р = 0,07, I2 = 0%). У пациентов, получавших левосимендан, легочное артериальное давле-
ние и конечный систолический объем были значительно снижены, в то время как сердеч-
ный индекс, индекс сердечной силы, фракция выброса, среднее артериальное давление  
и венозная сатурация были значительно увеличены. Не было отмечено различий в показа-
телях SoFA, днях пребывания в отделении реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ)  
и в скорости клубочковой фильтрации

Левосимендан против добутамина  
при сердечной дисфункции, обусловленной 
сепсисом (2021) [23]

Метаанализ 6 РКИ, 192 пациента. 
Вывод – левосимендан в сравнении с добутамином не оказывал влияния на выживаемость 
пациентов. У пациентов, получавших левосимендан, были лучшие показатели сердечного 
выброса, наблюдалось более выраженное снижение лактата в крови, однако не было 
 различий в смертности в ОРИТ (or = 0,72 [0,39;1,33]; I2 = 0%, р = 0,99)

Эффективность левосимендана у пациентов с 
сердечной недостаточностью, осложняющей 
острый коронарный синдром (2017) [20, 41]

Метаанализ 9 РКИ, 1065 пациентов. 
По сравнению с плацебо левосимендан значительно снижал летальность и частоту 
 утяжеления состояния у пациентов с СН, однако в сравнении с добутамином статистически 
значимого положительного эффекта не наблюдалось

Инотропные средства в лечении кардиоген-
ного шока или синдрома низкого сердечного 
выброса (СНСВ) (2018) [35]

Кокрейновский обзор 15 РКИ, большинство из которых были признаны как исследования 
низкого качества. 
В части обзоров исследовалана эффективность левосимендана по сравнению с добута-
мином, эноксимоном или плацебо. Левосимендан по сравнению с добутамином снижал 
краткосрочную смертность (rr = 0,60, 95% CI 0,37 – 0,95), однако данный эффект не 
подтверждался при долгосрочном наблюдении. Также статистические погрешности не 
позволяли сделать вывод об эффективности левосимендана по сравнению с плацебо  
(rr = 0,48, 95% CI 0,12–1,94) или эноксимоном (rr = 0,50, 95% CI 0,22 – 1,14)

Оценка эффективности и безопасности 
левосимендана и добутамина при сердечной 
недостаточности (2021) [18]

Метаанализ 9 РКИ, 2305 пациентов. 
Применение левосимендана по сравнению с добутамином было связано со снижением 
смертности в периоде 30 суток (or = 0,65; 95% CI 0,50 – 0,86; p = 0,002; I2 = 47%)  
и 180 суток (or = 0,84; 95% CI: 0,67 – 1,04; p = 0,11; I2 = 36%)

Прерывистая инфузия левосимендана у амбу-
латорных пациентов с терминальной стадией 
сердечной недостаточности (2021) [9]

Систематический обзор 15 РКИ, 984 пациента с терминальной стадией ХСН, получающие 
прерывистую инфузию левосимендана. Отмечалось улучшение качества жизни пациентов, 
однако применение препарата не было связано со снижением смертности (rr = 0,65, 95% 
CI 0,38 – 1,093, p = 0,10, 6 РКИ, I2 = 0)

Эффективность левосимендана у пациентов 
с острой сердечной недостаточностью (2018) 
[47]

Метаанализ 7 РКИ, 257 пациентов, сравнение левосимендана проводилось с дофамином. 
Применение инотропных препаратов снижало смертность, однако различий между левоси-
менданом и дофамином в показателях смертности не было

Влияние левосимендана на смертность от 
сепсиса и септического шока (2019) [13]

Метаанализ 20 РКИ, 1467 пациентов. 
Левосимендан в сравнении с другими инотропными препаратами и плацебо улучшал  
показатели лактата (VMD = –1,04, 95% CI –1,47–0,60, р < 0,00001), сердечного выброса  
(VMD = 0,51, 95% CI 0,06 – 0,95, р = 0,02), однако не снижал показатели смертности  
(rr = 0,90, 95% CI 0,79 – 1,03, р = 0,13)

Применение инотропных препаратов для 
лечения кардиогенного шока или синдрома 
низкого сердечного выброса (2020) [42]

Кокрейновский метаанализ 19 РКИ, 2385 пациентов. 
Оценивалась эффективность левосимендана по сравнению с добутамином (кратковремен-
ная смертность: rr = 0,60, 95% CI 0,36 – 1,03; долгосрочная смертность: rr = 0,84, 95%  
CI 0,63 – 1,13, доказательства низкого качества), эноксимоном (кратковременная смерт-
ность: rr = 0,50, 0,22 – 1,14, доказательства крайне низкого качества; долгосрочная смерт-
ность: данные отсутствуют) или плацебо (краткосрочная смертность: данные отсутствуют; 
долгосрочная смертность: rr = 0,55, 95% CI 0,16 – 1,90, доказательства крайне низкого ка-
чества). Выводы авторов – в настоящее время нет убедительных данных, подтверждающих 
какую-либо специфическую инотропную терапию для снижения смертности у гемодинами-
чески нестабильных пациентов с кардиогенным шоком или СНСВ

Педиатрические пациенты 

Применение левосимендана в педиатриче-
ской и неонатальной практике (2013)

Обзор 31 исследования, оценивающего эффективность левосимендана у детей разного 
возраста – от новорожденности до 18 лет. Результаты обзора показали увеличение после-
операционной выживаемости новорожденных с синдромом гипоплазии левых отделов 
сердца, однако большинство исследований имели малый объем пациентов, что ограничи-
вало их ценность

Применение левосимендана в педиатриче-
ской практике при кардиохирургии, хрони-
ческой сердечной недостаточности, первич-
ных врожденных пороках сердца, сепсисе, 
 сердечной дисфункции, связанной с онколо-
гическими заболеваниями (2015) [38]

Обзор 24 РКИ (623 ребенка). Выводы авторов – в большинстве РКИ отмечалось улучшение 
эхокардиографических показателей, характеризующих функцию миокарда, уровня лактата, 
повышение венозной сатурации, но отсутствие влияния на длительность госпитализации  
и смертность пациентов
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послеоперационный СНСВ), и LICORN (профи-
лактика СНСВ у пациентов с низкой фракцией 
выброса, перенесших аортокоронарное шунтиро-
вание) не выявили влияния препарата на выжи-
ваемость данной категории больных. В результате 
появился обзор E. Santino (2018) «Левосимендан в 
периоперативной кардиопротекции – миф или ре-
альность?»,  оценивающий 54 РКИ и показавший 
отсутствие преимуществ препарата перед другими 
инотропными агентами при ведении такой катего-
рии пациентов [34].

Теоретически левосимендан должен быть эффек-
тивен при септическом шоке, потому что противо-
действует аномальному внутриклеточному обмену 
кальция, играющему важную роль в патогенезе де-
прессии миокарда при сепсисе [16]. Однако иссле-
дования, сравнивающие эффективность катехолами-
нов с левосименданом у пациентов с септическим 
шоком, не показали существенной пользы от послед-
него [13, 26]. В частности, по данным метаанализа  
6 РКИ (2021  г., 192 пациента с сепсисом) левоси-
мендан, по сравнению с добутамином, у пациентов 
с септическим шоком приводил к улучшению «сур-
рогат показателей» (улучшение сердечного индекса 
(ΔCI) (SMD = 0,90 [0,20;1,60]; I2 = 76%, р < 0,01) и 
индекса работы левого желудочка (ΔLVSWI) (SMD = 

= 1,56 [0,90;2,21]; I2 = 65%, р = 0,04), статистически 

значимое снижение лактата крови (MD = – 0,79 
[–1,33;0,25]; I2 = 68%, р < 0,01) через 24 ч после ме-
дикаментозного вмешательства соответственно), од-
нако не снижал смертность от всех причин в ОРИТ 
(OR = 0,72 [0,39, 1,33]; I2 = 0%, р = 0,99). Исследо-
вание LeoPARDS (The Levosimendan for the Pre-
vention of Acute Organ Dysfunctionin Sepsis, 2016 г., 
515  пациентов) показало, что добавление левосимен-
дана к стандартной терапии сепсиса у взрослых паци-
ентов не влияло на смертность (абсолютная разница 
с плацебо 3,6%; 95% CI –4,5–11,7; р = 0,43) и снижало 
вероятность успешного отлучения от ИВЛ (RR 0,77; 
95% CI 0,60–0,97; р = 0,03). Поэтому в клинических 
рекомендациях по лечению сепсиса у взрослых у 
пациентов с септическим шоком и сердечной дис-
функцией со стойкой гипоперфузией, несмотря на 
адекватный объемный статус и артериальное давле-
ние, использование левосимендана не рекоменду-
ется. В отечественных клинических рекомендациях 
«Септический шок в акушерстве» (2022) допускается 
назначение левосимендана при невозможности ис-
пользования добутамина или потере чувствительно-
сти к катехоламинам, но с оговоркой, что его влияние 
на летальность при септическом шоке остается не 
доказанным.

Использование левосимендана при кардиогенном 
шоке может быть полезным, поскольку улучшает 

Окончание табл. 3
End of Table 3

Название исследования Результаты

Применения левосимендана у детей с сердеч-
ной недостаточностью (2022) [39]

Обзор 44 РКИ (1131 детей), введение левосимендана ассоциировалось со значительным 
улучшением Scvo2 и тенденцией к снижению послеоперационного уровня лактата, однако 
не оказывало никакого влияния на клинические исходы.  
Выводы авторов – в целом качество доказательств по применению левосимендана в педиа-
трии низкое, необходимы дальнейшие РКИ более высокого качества

Профилактическое применение левосимен-
дана для предупреждения синдрома низкого 
сердечного выброса и смертности у детей, 
перенесших операции по поводу врожденных 
пороков сердца (2017) [17]

Кокрейновский метаанализ 5 РКИ, 212 детей. Левосимендан по сравнению с другими пре-
паратами не влиял на риск смертности (rr = 0,47, 95% CI 0,12–1,82; 123 пациента, 3 РКИ) 
и частоту СНСВ (rr = 0,64, 95% CI 0,39–1,04; 83 пациента, 2 РКИ), продолжительность 
пребывания в ОРИТ (MD = 0,33 дня, 95% CI – 1,16–1,82; 188 пациентов; 4 РКИ), продолжи-
тельность пребывания в стационаре (MD = 0,26 дней, 95% CI – 3,50–4,03; 75 пациентов,  
2 РКИ), продолжительность искусственной вентиляции легких (ИВЛ) (MD – 0,04 дня, 95%  
CI – 0,08–0,0; 208 пациентов, 5 РКИ) и риск применения искусственного кровообращения  
и пересадки сердца (rr = 1,49, 95% CI 0,19–11,37; 60 пациентов, 2 РКИ). 
Выводы авторов – уровень доказательств недостаточен, чтобы судить о том, предотвра-
щает ли профилактический прием левосимендана синдром низкого сердечного выброса 
и смертность у педиатрических пациентов, перенесших операцию по поводу врожденного 
порока сердца

Левосимендан в детской кардиоанестезиоло-
гии (2022) [21]

Метаанализ 9 РКИ (539 детей), изучалось профилактическое введение левосимендана  
в сравнении с плацебо, милриноном или добутамином

Стратегии предотвращения острого повреж-
дения почек у новорожденных и детей после 
кардиохирургических операций (2021)

Метаанализ 12 РКИ (2339 детей) не смог продемонстрировать каких-либо существенных 
различий в исходах при применении ацетаминофена, аминофиллина, левосимендана, 
милринона. Левосимендан снижал частоту синдрома низкого сердечного выброса (rr = 
= 0,80, 95% CI 0,40–0,89, р = 0,01) и повышал сердечный индекс (MD = 0,17 lmin –1 m –2, 95% 
CI 0,06–0,28, р = 0,003), не влияя при этом на другие исходы: смертность, продолжитель-
ность пребывания в ОРИТ и в стационаре, частоту острого поражения почек, продолжи-
тельность ИВЛ и показатели лактата сыворотки крови, Scvo2, сывороточного креатина

Неонатальные пациенты
Эффективность левосимендана на экспери-
ментальной модели неонатальной асфиксии 
(2012) [10]

Эксперимент на животных (новорожденные поросята). Левосимендан значительно 
увеличивал сердечный выброс, но не оказывал выраженного эффекта на региональную 
перфузию

Применение инотропных препаратов  
у новорожденных с асфиксией (2018) [19]

Обзор доклинических и клинических исследований эффективности инотропных препаратов, 
применяющихся при асфиксии новорожденных. Выводы авторов – большинство опублико-
ванных результатов клинического применения левосимендана в неонатологии ограничива-
ется несколькими наблюдениями



89

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 3, 2023

несколько гемодинамических параметров, включая 
сердечный выброс и ударный объем без увеличения 
потребности миокарда в кислороде [44]. Однако не-
большой Кокрейновский метаанализ (2014  г., до-
полнен в 2018 г., 4 РКИ, 63 пациента) не подтвердил 
преимущество левосимендана перед добутамином в 
снижении смертности у пациентов с кардиогенным 
шоком и низким сердечным выбросом (HR = 0,33; 
95% CI 0,11 – 0,97) [43].

В целом, резюмируя данные литературы, мож-
но свидетельствовать о недостаточности научных 
данных об эффективности левосимендана по срав-
нению с другими инотропными препаратами в от-
ношении выживаемости взрослых пациентов.

Применение левосимендана в педиатрии  
и неонатологии

Так же, как и у взрослых пациентов, первые кли-
нические испытания и научный опыт применения 
левосимендана в педиатрической практике показа-
ли обнадеживающие результаты у детей с острой 
сердечной недостаточностью на фоне сепсиса, 
первичных заболеваний миокарда, при лечении и 
профилактики СНСВ при кардиохирургических 
операциях и т. п. [4, 36, 37, 46]. Последние 15 лет 
левосимендан начал широко применяться в педи-
атрии и, например, с 2015 г. рекомендуется Немец-
ким обществом детской кардиологии в качестве 
средства лечения острой сердечной недостаточно-
сти второй линии, а в международных рекоменда-
циях по септическому шоку препарат показан для 
педиатрических пациентов для лечения стойкого 
низкого сердечного выброса с высоким системным 
сосудистым сопротивлением и нормальным арте-
риальным давлением [8].

Тем не менее, свежие исследования, оцениваю-
щие применение левосимендана в педиатрической 
практике, демонстрируют более скромные резуль-
таты: положительное влияние препарата на «сур-
рогатные» показатели, характеризующие функцию 
сердечно-сосудистой системы при спорном влиянии 
на ближайшие и отдаленные клинические исходы. 
Одним из первых об этом заявил S. Silvetti et al. [38] 
(2015 г., 24 РКИ, 623 ребенка), проведя метаанализ 
исследований, оценивающих лечение детей с сер-
дечной недостаточностью разной этиологии: после 
кардиохирургических операций при врожденных 
пороках сердца, сепсисе. В большинстве РКИ от-
мечалось улучшение эхокардиографических по-
казателей, характеризующих функцию миокарда, 
уровня лактата, повышение венозной сатурации, но 
отсутствие влияния на длительность госпитализа-
ции и смертность пациентов [11, 32]. Поэтому в от-
ечественных клинических рекомендациях «Сепсис 
у детей» (2021) и «Диагностика и лечение шока у 
новорожденных детей» (2019) левосимендан не 
включен в перечень средств инотропной поддержки.

В обновленном метаанализе (2022 г., 44 РКИ, 1131 
детей) сравнивалась эффективность лево симендана 

с другими вазопрессорными препаратами у педи-
атрических пациентов с сердечной дисфункци-
ей. В исследовании изучалось влияние препарата 
на «суррогатные» показатели, характеризующие 
низкий сердечный выброс – венозную сатурацию 
(ScvO2), показатели лактата и оценивались клини-
ческие исходы лечения. Применение левосименда-
на статистически значимо улучшало гемодинамику 
пациентов, положительно влияя на «суррогатные» 
показатели, однако не оказывало никакого влияния 
на клинические исходы [39].

Схожие результаты были получены у детей 
(2017  г., 5 РКИ, 212 детей) после кардиохирур-
гических операций по поводу врожденных по-
роков сердца, получающих профилактическую 
инотропную поддержку для предупреждения 
СНСВ (использовали критерии для взрослых па-
циентов: сердечный индекс ниже 2,2 л·мин–1·м–², 
без сопутствующей относительной гиповолемии; 
наличие кардиогенного шока; наличие клиничес-
ких проявлений низкого сердечного выброса). Ле-
восимендан по сравнению с другими препарата-
ми не влиял на риск смертности (RR = 0,47, 95% 
CI 0,12–1,82; 123 пациента, 3 РКИ) и частоту СНСВ 
(RR = 0,64, 95% CI 0,39–1,04; 83 пациента, 2 РКИ). 
Кроме того, препарат не влиял на такие показате-
ли, как продолжительность пребывания в ОРИТ 
(MD = 0,33 дня, 95% CI –1,16–1,82; 188 пациентов; 
4 РКИ), продолжительность пребывания в стацио-
наре (MD = 0,26 дней, 95% CI –3,50–4,03; 75 паци-
ентов, 2 РКИ), продолжительность искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) (MD  – 0,04 дня, 95% 
CI –0,08–0,0; 208 пациентов, 5 РКИ) и риск приме-
нения искусственного кровообращения и пересадки 
сердца (RR = 1,49, 95% CI – 0,19–11,37; 60 пациен-
тов, 2 РКИ) [17]. Эти данные подтвердил более 
поздний метаанализ 2022 г. (9 РКИ, 539 детей) в 
котором сравнивалась эффективность трех препа-
ратов – милринона, левосимендана и добутамина в 
профилактике СНСВ.  Левосимендан снижал часто-
ту СНСВ (RR = 0,80, 95% CI 0,40–0,89,  р = 0,01) и 
повышал сердечный индекс (MD = 0,17 л·мин–1·м–², 
95% CI 0,06–0,28, р = 0,003), не влияя при этом на 
другие исходы: смертность, продолжительность 
пребывания в ОРИТ и в стационаре, частоту остро-
го поражения почек, продолжительность ИВЛ и 
показатели лактата сыворотки крови, ScvO2, сыво-
роточного креатина [21].

В литературе описан потенциал ингаляционного 
введения левосимендана при легочной гипертензии, 
заключавшийся в его более пролонгированном 
действии. В РКИ T. S. Kundra et al. (2018) эффект 
на гемодинамику при ингаляционном введении 
милринона и левосимендана был сопоставимым, 
однако у последнего положительное действие было 
в полтора раза дольше. В литературе подчеркива-
ется необходимость дополнительных исследований 
для определения показаний, оптимальной дозы и 
продолжительности ингаляционного введения пре-
парата у детей и новорожденных [22].
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Левосимендан применяется в неонатальной 
практике уже более 15 лет, однако отсутствие до 
настоящего времени крупных исследований, оце-
нивающих его эффективность и безопасность у но-
ворожденных, существенно ограничивают его ис-
пользование. Основные опасения и сегодня связаны 
со значительным различием у взрослых и новоро-
жденных этиологии и патофизиологии сердечной 
недостаточности, фармакокинетики и фармакоди-
намики лекарственных препаратов [7].

В 2012 г. были представлены результаты эффек-
тивности левосимендана на экспериментальной 
модели неонатальной асфиксии [10]. Эксперимент 
проводился на новорожденных поросятах (1–4 дня 
жизни) с индуцированной острой нормокапниче-
ской альвеолярной гипоксией (10–15% кислоро-
да) в течение 2 ч с последующим реоксигенацией 
со 100% (1 час), а затем 21% кислородом (3 ч). За-
тем животным проводили нагрузку объемом (лак-
тат Рингера 10 мл/кг) и применяли левосимендан 
(0,1 или 0,2 мкг/кг/мин) либо плацебо, после чего 
сравнивали системную, легочную и регионарную 
(сонная, верхняя брыжеечная и почечная артерии) 
гемодинамику. Левосимендан значительно увеличи-
вал сердечный выброс, но не оказывал выраженного 
эффекта на региональную перфузию.

Несколько исследований демонстрировали по-
ложительное влияние препарата на церебральную 
и системную перфузию и оксигенацию у новоро-
жденных с СНСВ [3], безопасность, низкую частоту 
побочных эффектов и снижение времени нахожде-
ния в ОРИТ младенцев после коррекции пороков 
сердца [14, 33].

В 2018  г. C.  Joynt опубликовал обзор доклини-
ческих и клинических исследований эффективно-
сти инотропных препаратов, применяющихся при 
асфиксии новорожденных [19]. Исследователем 
подчеркивалось, что большинство опубликованных 
результатов клинического применения левосимен-
дана в неонатологии ограничивается несколькими 
наблюдениями либо отсутствием в исследованиях 
контрольной группы. Поэтому, по мнению автора, 
опираясь на ограниченные научные данные и опыт, 
сегодня можно рекомендовать левосимендан только 
лишь в качестве вспомогательной терапии новоро-
жденных в критическом состоянии в тех странах, 
где его клиническое применение одобрено.

Заключение

Обзор литературы показал, что теоретические 
и практические вопросы применения левосимен-
дана в педиатрической и неонатальной практике 
требуют дальнейшего изучения. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о том, что препарат является 
эффективным средством инотропной поддержки, 
однако отсутствие убедительных данных о влиянии 
левосимендана на выживаемость детей и новоро-
жденных, находящихся в критическом состоянии 
и отсутствие в инструкции разрешения для приме-
нения в детском возрасте и в периоде новорожден-
ности нивелируют его преимущества перед тради-
ционными инотропными препаратами. Возможно, 
новые исследования позволят раскрыть потенциал 
левосимендана в терапии критических состояний 
в педиатрии и неонатологии.
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Введение

Хирургия внутриутробного плода в последнее 
время делает огромные успехи в медицине. Дости-
жения в области пренатальной диагностики, со-
здание экспериментальных моделей на животных, 
совершенствование хирургической техники, дости-
жения в анестезиологии привели к стремительному 
росту широкого спектра вмешательств на внутри-
утробном плоде (от малоинвазивных процедур до 
открытой техники), выполняемых на разных сро-
ках беременности с целью спасения жизни плода, 
полного излечения плода и для предотвращения 
необратимого повреждения органов [1, 3, 9, 15, 26].

Прогрессивное развитие фетальной хирур-
гии привело к успешному лечению опасных для 
жизни состояний плода, таких как миеломенин-
гоцеле, врожденная диафрагмальная грыжа, син-
дром гипоплазии левых отделов сердца, синдром 
фето-фетальной трансфузии и др. [2, 4, 6, 23, 39]. 
Международным обществом фетальной медицины 
и хирургии (International Fetal Medicine and Surgery 
Society) были пересмотрены основные критерии 
возможности операции на плоде с учетом последних 
достижений. Показания со стороны плода расшири-
лись, цели изменились от простого выживания до 

снижения заболеваемости и улучшения отдаленных 
результатов новорожденных [15, 26, 47].

Стремительное развитие фетальной хирургии 
требует мультидисциплинарного подхода [2, 15, 
20, 24], четкое взаимодействие и сотрудничество 
между всеми членами команды имеет важное зна-
чение для обеспечения наилучших результатов для 
матери и плода(ов). Перед анестезиологами-реани-
матологами стоит сложная задача по обеспечению 
анестезиологической защиты при внутриутробных 
вмешательствах: необходимость адекватного обез-
боливания 2 и более пациентов  – матери и пло-
да(ов); снижение частоты интра- и послеопераци-
онных осложнений как со стороны матери, так и со 
стороны внутриутробного плода(ов) [15, 18].

Проведен комплексный, структурированный 
компьютерный поиск литературных данных, по-
священных анестезиологическому обеспечению при 
операциях на внутриутробном плоде с использовани-
ем индексированных онлайн баз данных EMBASE, 
MEDLINE, PubMed, Google Scholar, Web of Science, 
Scopus, РИНЦ, eLibrary. Рассматривали метаана-
лизы, систематические обзоры, клинические реко-
мендации, обсервационные исследования, описания 
серии случаев, дополненные просмотром списков 
литературы в соответствующих публикациях.

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2023-20-3-94-102
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В настоящее время все вмешательства фетальной 
хирургии можно разделить на 3 категории: мини-
мально инвазивные вмешательства; открытая хи-
рургия плода (open fetal surgery) и EXIT процедуры 
(Ex Utero Intrapartum Therapy) [9, 15, 26, 44].

Малоинвазивные вмешательства являются наи-
более часто проводимыми процедурами, выполня-
ются без вскрытия полости матки, под контролем 
фетоскопии и ультразвука, и включают в себя: 
вмешательства на пуповине (забор крови пупови-
ны, внутриутробная трансфузия крови, коагуляция 
пуповины); селективную фетоскопическую лазер-
ную коагуляцию сосудистых анастомозов плацен-
ты при фето-фетальном трансфузионном синдроме 
(ФФТС) и синдроме обратной артериальной перфу-
зии (СОАП); аортальную баллонную вальвулопла-
стику; установку стентов/шунтов (везико-амнио-
тическое, торако-амниотическое шунтирование); 
эндоскопическую окклюзию трахеи плода. Мини-
мально инвазивные процедуры выполняются во 2 и 
3 триместрах беременности под местной анестезией 
или нейроаксиальной анестезией, с внутривенной 
седацией или без нее [15, 20, 24, 49].

Наиболее распространенными вмешательствами 
при открытой хирургии плода (посредством гисте-
ротомии) являются: пренатальное восстановление 
дефекта миеломенингоцеле; крестцово-копчико-
вые тератомы и везикостомия по поводу обструк-
ции нижних мочевых путей. Методом выбора при 
открытых операциях чаще всего является общая ане-
стезия в комбинации с нейроаксиальной анестезией 
для полноценного послеоперационного обезболива-
ния. Необходимое расслабление матки при открытой 
хирургии достигается высокими дозами ингаляци-
онных анестетиков с дополнительным проведением 
активного (агрессивного) токолиза для предотвра-
щения преждевременных родов [5, 15, 26, 49].

EXIT (внеутробные) процедуры выполняются 
при абдоминальном родоразрешении, после лапа-
ротомии, гистеротомии и частичного или полного 
извлечения новорожденного, с сохраненным фе-
топлацентарным кровообращением (с так называ-
емой плацентарной поддержкой). Первоначально 
процедура EXIT была разработана для обеспече-
ния проходимости дыхательных путей у плодов 
с тяжелой врожденной диафрагмальной грыжей, 
которым ранее был установлен баллон в трахею 
[15, 36]. Анестезиологическое обеспечение EXIT 
процедур аналогично открытой хирургии плода, 
чаще применяется общая анестезия с установкой 
эпидурального катетера для послеоперационного 
обезболивания [15]. Особенность EXIT процедур 
состоит в необходимости тщательного контроля за 
тонусом матки: глубокого расслабления матки пе-
ред гистеротомией и во время манипуляций на пло-
де, для сохранения адекватного трансплацентарного 
газообмена и восстановление тонуса матки в конце 
оперативного вмешательства [26, 29, 49].

Несмотря на большой спектр оперативных вме-
шательств в области фетальной хирургии, все мето-

ды лечения плода являются инвазивными и несут 
определенный риск как для матери, так и для плода. 
Выбор оптимального метода анестезиологическо-
го обеспечения хирургии плода зависит от многих 
составляющих: от вида хирургического вмешатель-
ства; степени «инвазивности» вмешательства для 
матери и плода; анатомо-физиологических изме-
нений при беременности; соматического статуса 
матери; предпочтений пациентки и хирурга [13, 14, 
15, 20, 26, 34, 40].

Следует отметить, что мать как «пациент» не 
имеет «прямой выгоды» от хирургического вмеша-
тельства на плоде, и только мать как «мать» заин-
тересована психологически в проведении операции 
с целью улучшения состояния плода и в последу-
ющем – улучшения прогноза и качества жизни для 
новорожденного [15, 16, 26]. Мать часто называют 
«невинным свидетелем», поскольку она подвергает-
ся риску хирургического вмешательства и анесте-
зии, от которых она не получает прямой пользы [46].

К анестезиологическому обеспечению феталь-
ной хирургии предъявляются особые требования: 
обеспечение безопасности матери; адекватная ане-
стезия/анальгезия плода; снижение двигательной 
активности плода; достижение глубокого рассла-
бления матки; сохранение адекватной маточно-пла-
центарной перфузии; отсутствие тератогенного 
действия и повреждающего действия на развиваю-
щийся мозг плода [18, 20].

Риски возможных материнских осложнений 
должны быть тщательно взвешены с учетом пре-
имуществ оперативного лечения для плода, так как 
безопасность матери имеет первостепенное значе-
ние [46].

Важными факторами, которые необходимо учи-
тывать во время вмешательств на плоде, являются 
поддержание гемодинамики плода и его оксигена-
ции. Объем циркулирующей крови плода составляет 
100–110 мл/кг, начиная со 2 триместра сердечный 
выброс составляет 425–550 мл·кг–1мин–1.  Частота 
сердечных сокращений плода (ЧСС) является наи-
более важным фактором, определяющим сердечный 
выброс, так как миокард плода менее податлив, чем 
у взрослого, брадикардия (ЧСС < 100 ударов в мин) 
является показателем дистресса плода [12, 41]. Ги-
поксия, болевые раздражители и гипотермия явля-
ются главными стрессорами для плода. Необходимо 
также учитывать, что напряжение кислорода в вене 
пуповины плода (PаO2) составляет 30 мм рт. ст. 
 Несмотря на относительно невысокие показатели 
PаO2, адекватная доставка кислорода плоду поддер-
живается за счет увеличенной концентрации гемогло-
бина (180 г/л) и высокого сродства к кислороду фе-
тального гемоглобина по сравнению с гемоглобином 
материнского организма [12].

Поддержание адекватного маточно-плацентар-
ного кровотока и управление тонусом матки явля-
ются ключевыми задачами анестезиологического 
обеспечения вмешательств на плоде. Выраженные 
изменения маточно-плацентарного кровотока  могут 
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вызвать острую гипоксию плода и брадикардию. 
Наиболее распространенные причины, приводя-
щие к редукции маточно-плацентарной перфузии 
и снижению доставки кислорода плоду: материн-
ская гипоксемия; гипотензия; нарушение функции 
сердца; гиповолемия; проявление аортокавальной 
компрессии; анемия; снижение кровотока в пупо-
вине вследствие сокращения матки, повышения 
сопротивления плацентарных сосудов или сжатия 
пуповины. В случае брадикардии плода эти состо-
яния должны быть немедленно устранены путем 
увеличения оксигенации матери, нормализации 
артериального давления матери, введения токоли-
тических средств и изменения положения плода для 
снятия компрессии пуповины [10, 12].

Влияние анестезии на состояние плода реализу-
ется путем косвенного влияния через материнскую 
гемодинамику, которая в значительной степени 
определяет плацентарную перфузию и поддержи-
вает адекватную оксигенацию плода и доставку пи-
тательных веществ, а также путем прямого влияния 
лекарственных препаратов, использованных при 
проведении анестезии матери [10, 18]. Плацентар-
ные сосуды не могут самостоятельно регулировать 
кровоток, следовательно, наиболее важным факто-
ром адекватной перфузии плода является поддер-
жание артериального давления матери. Устранение 
синдрома аортокавальной компрессии (смещение 
матки влево), использование инфузии, вазопрес-
соров (норэпинефрин или фенилэфрин) помога-
ют восстановить артериальное давление матери. 
Также материнская гиперкапния может вызвать 
ацидоз плода, а гипокапния может привести к ма-
точно-плацентарной вазоконстрикции, поэтому 
следует поддерживать нормо- или умеренную ги-
первентиляцию с поддержанием напряжения СО2 
в конце выдоха (PetCO2) на уровне 30–35 мм рт. ст. 
[8, 13, 14].

Необходимость адекватной фетальной анальге-
зии во время вмешательств на плоде не является 
определенной. Боль плода – одна из наиболее об-
суждаемых проблем фетальной медицины: на самом 
деле очень трудно определить, способен ли субъект, 
который не может выразить свои собственные чув-
ства, действительно испытывать боль после воздей-
ствия потенциально вредного раздражителя. В на-
стоящее время нет единого мнения о возможности 
измерения уровня боли у плода [10, 19, 38].

В 1979 г. Международная ассоциация по изуче-
нию боли (International Association for the study 
of pain – IASP) определила боль как «неприятное 
сенсорное и эмоциональное переживание, связанное 
с фактическим или потенциальным повреждением 
тканей или описываемое в терминах подобного по-
вреждения» [27, 28], подчеркивая, что «боль всегда 
субъективна» [28]. Это определение IASP много-
кратно подвергалось критике, поскольку отсутствие 
эмоционального компонента (реакции) исключа-
ет возможность боли у тех субъектов, которые не 
осознают своего собственного тела или не могут 

описать боль, например, у людей с когнитивными 
нару шениями, детей ясельного возраста и младен-
цев [7, 10, 43].

Боль – это не просто реакция на вредные раздра-
жители, это сознательный и субъективный опыт [38]. 
Во-первых, для того, чтобы испытывать боль, необ-
ходим ряд физиологически зрелых неврологических 
структур для обеспечения ноцицепции. Во-вторых, 
для того, чтобы произошло переживание боли, долж-
ны быть развиты когнитивные процессы, связанные 
с состоянием сознания и памяти, которые позволяют 
различать событие как болезненное [17, 33, 41].

С какого срока внутриутробного развития плод 
чувствует боль и когда следует задумываться об его 
обезболивании? В настоящее время единого мнения 
в литературе не существует, и рекомендации необ-
ходимости обезболивания плода противоречивы.

Способность воспринимать боль требует наличия 
функционирующих нервных путей для передачи 
болевых стимулов от периферии к мозгу. Развитие 
этих путей начинается в первом триместре и про-
должается в постнатальном периоде. Существуют 
разногласия относительно того, какие структуры 
мозга необходимы для восприятия боли у плода и 
на какой стадии его развития эти пути становятся 
функциональными [48]. 

Развитие нервных путей, участвующих в патофи-
зиологии боли, начинается в начале жизни плода, 
примерно на 7 неделе беременности, за которым 
следует развитие таламуса и нейронных связей в 
коре головного мозга [17]. Структуры центральной 
нервной системы (ЦНС), необходимые для воспри-
ятия боли, такие как кора головного мозга, спинной 
мозг и таламус, развиваются с 24 недель беремен-
ности. На этом основано предположение некоторых 
авторов, что боль у плода возникает после этого пе-
риода [33, 45].

В 2010 г. Royal College of Obstetrics and Gyne-
cology (RCOG) опубликовал заключение, что плод 
не может чувствовать никакой боли до 24 недель 
беременности, потому что он постоянно находит-
ся в состоянии седативного эффекта и «феталь-
ную анальгезию не следует использовать, если 
 единственным соображением является беспокой-
ство по поводу сознания плода или боли» [45]. 
Прогресс фетальной хирургии в последующие 
годы внес значительные изменения в понимание 
этого вопроса.

Имеются предположительные данные, что необ-
ходимость наличия коры головного мозга для пе-
реживания боли не обязательна [32], почти полное 
отсутствие коры головного мозга при гидроцефалии 
не исключает у младенцев способности различать 
стимулы, получать зрительную информацию и чув-
ствовать страх; следовательно, кора не так важна в 
обработке получаемой и осознаваемой информации 
[17, 43].

Оценить боль плода невероятно сложно. Некото-
рые физиологические реакции плода, такие как про-
стые двигательные реакции, включая плач и мими-
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ку, или изменение уровня гормонов стресса, можно 
интерпретировать как проявление боли [10, 11, 19].

Предполагается, что окружающая среда внутри 
матки обладает некоторым седативным свойством 
из-за ряда нейроингибирующих веществ, обеспе-
чивающих непрерывное состояние сна во время 
беременности [37]. К таким веществам относятся 
аденозин, прогестерон, аллопрегненолон, прегнена-
лон и простагландин D2 (PGD2). Однако наличие 
нейроингибирующих веществ, обеспечивающих 
состояние сна плода во время беременности, недо-
статочно для обеспечения анестезии плода [10, 37].

В исследовании X. Giannakoulopoulos et al. было 
показано повышение уровня стресс-гормонов в 
группе плодов после болезненного вмешательства 
на плоде в сроке беременности 18–37 недель. Пе-
реливание крови внутриутробно через внутрипече-
ночную вену сопровождалось выраженным повы-
шением уровня кортизола на 183%, норадреналина 
на 196% и β-эндорфина на 590% по сравнению с пе-
реливанием через пуповинную вену [22]. В исследо-
вании N. M. Fisk et al. было показано, что предвари-
тельное введение анальгетиков плоду (фентанила) 
перед процедурой переливания через внутрипече-
ночную вену подавляло стрессовые гормональные 
и гемодинамические реакции у плода [21].

Плоды имеют полностью развитые нейроанато-
мические структуры, необходимые для восприятия 
боли к середине беременности. Они также показы-
вают гуморальный, поведенческий и гемодинами-
ческий ответ на вредные стимулы, сравнимые с 
младенцами старшего возраста и взрослыми после 
26 недель гестационного возраста [33]. Несмотря 
на эти факты, вопрос о том, чувствуют ли они боль, 
остается спорным. Независимо от того, чувствуют 
они боль или нет, обезболивание и анестезия пока-
заны плоду для иммобилизации, снижения тонуса 
матки, а также для предотвращения нейроэндо-
кринной стрессовой реакции, которая может нане-
сти вред плоду [15, 47].

Таким образом, имеющиеся нейробиологические 
данные указывают на возможность восприятия 
боли плодом уже с первого триместра. Доказатель-
ства этого вывода основаны на следующих данных: 
1) нервные пути для восприятия боли через корко-
вую субпластину присутствуют уже на 12 неделе 
беременности, а через таламус уже на 7–8 неделе 
беременности; 2) наличие коры не обязательно для 
переживания боли [32]; 3) сознание опосредова-
но подкорковыми структурами, такими как тала-
мус и ствол мозга, которые начинают развиваться 
в течение первого триместра; 4) нейрохимические 
вещества внутриутробно не вызывают адекватной 
анальгезии у плода; и 5) использование фетальной 
анальгезии подавляет гормональные, физиологи-
ческие и поведенческие реакции на боль, избегая 
потенциальных как краткосрочных, так и долго-
срочных последствий [10].

Обеспечение соответствующей анальгезии плода 
требуется по трем основным причинам: медицин-

ская этика, риск долговременных последствий боли 
на развитие мозга и возможность внезапных дви-
жений, вызванных болью, которые могут поставить 
под угрозу работу хирурга [10, 15]. 

Опубликованное в 2021  г. руководство по ане-
стезии рекомендует использовать обезболивание 
начиная со 2 триместра (с 14 недель беременно-
сти) [25], или всякий раз, когда плод подвергает-
ся инвазивным процедурам [15], в то время как 
S. W. Derbyshire et al. предлагают рассмотреть обез-
боливание начиная с 12 недель беременности [17].

Анестезия/анальгезия плода может быть обеспе-
чена несколькими способами: путем проведения 
общей анестезии матери и трансплацентарного пе-
реноса анестезирующего агента через кровь мате-
ри к плоду (ингаляционные анестетики, опиаты); 
путем внутривенного введения препаратов в вену 
пуповины или внутримышечного введения препа-
ратов плоду (миорелаксанты и опиоиды); комби-
нированной доставки от матери в сочетании с не-
посредственным введением плоду; в редких случаях 
внутриамниотического введения анестетиков [10].

Перед оперативным вмешательством для анесте-
зиолога необходима информация не только о состо-
янии матери, но и дополнительная информация о 
плоде: гестационный возраст, предполагаемая мас-
са плода для дозирования лекарственных средств, 
состояние сердечной деятельности плода (ЧСС) 
плода [5, 15, 34, 35, 44].

На трансплацентарный перенос лекарственных 
препаратов от матери к плоду влияют следующие 
факторы: молекулярная масса вещества (наиболее 
высокая диффузия отмечена у веществ с молеку-
лярным весом ниже 1000 Dа); липофильность веще-
ства (растворимость в жирах); уровень плазменной 
концентрации препарата у матери; степень иониза-
ции (низкая степень ионизации повышает транс-
плацентарный перенос); рН крови матери и плода 
(фетальный рН ниже, чем материнский, ацидоз пло-
да значительно улучшает перенос лекарственных 
веществ от матери (феномен «ионной ловушки»)); 
степень связывания с белками (только свободная 
часть препарата диффундирует через плаценту, кон-
центрация альбумина и альфа-1-гликопротеина у 
матери и плода влияют на плацентарный перенос 
лекарственных препаратов) и состояние маточ-
но-плацентарного кровотока [30, 34, 42].

Хорошо известно, что современные ингаляцион-
ные анестетики, большинство внутривенных анесте-
тиков и опиоидных анальгетиков легко проникают 
через плаценту, тогда как дексмедетомидин про-
никает в ограниченных количествах, а блокаторы 
нервно-мышечной проводимости (миорелаксанты) 
вообще не проходят маточно-плацентарный барьер 
[34]. Достижение необходимого уровня транспла-
центарного переноса лекарств от матери к плоду 
требует введения анестезирующих агентов матери 
в более высокой концентрации, чем это клиниче-
ски необходимо для ее собственных потребностей 
в анестезии [12].
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Исследования последних лет, проведенные 
C. V. Bel lieni, D. Chatterjee et al., показывают, что 
трансплацентарная передача материнской анесте-
зии, вероятно, недостаточна для обезболивания пло-
да, поэтому рекомендуется прямая анестезия плода 
внутримышечно или через пупочную вену [10, 15].

C. V. Bellieni в опубликованном в 2021 г. обзоре 
показал, что боль у плода появляется во второй по-
ловине беременности, что нейроингибиторы дают 
плоду в лучшем случае некоторый временный седа-
тивный эффект, но не адекватную анальгезию, что 
кора головного мозга не является обязательной для 
ощущения боли, когда присутствуют подкорковые 
структуры для восприятия боли, и что материнской 
анестезии, по-видимому, недостаточно для обезбо-
ливания плода. Современные препараты, исполь-
зуемые для обезболивания матери, лишь частично 
проходят через плаценту, поэтому они не могут 
гарантировать достаточное обезболивание плода. 
Человеческий плод может чувствовать боль при 
хирургическом вмешательстве, и ему должна быть 
проведена прямая анальгезия [10].

Американское общество анестезиологов (ASA) 
и Североамериканская ассоциация терапии пло-
да (NAFTNet) рекомендуют адекватную прямую 
анестезию плода при всех инвазивных процеду-
рах, чтобы «подавить гуморальную стрессовую 
реакцию, уменьшить движения плода и притупить 
любое восприятие боли», а также во избежание 
«краткосрочных и долгосрочных неблагоприят-
ных воздействий на развивающуюся центральную 
нервную систему» [15]. 

Проведение различных методов фетальной хи-
рургии несет определенные риски как для матери, 
так и для плода, связанные как с самим оператив-
ным вмешательством, так и с проведением ане-
стезиологического пособия. По данным система-
тического обзора и метаанализа, представленного 
A. Sacco et al. в 2019 г., проведен анализ материнских 
осложнений после открытой и фетоскопической фе-
тальной хирургии (n = 10596), включающий интра-
операционные и послеоперационные осложнения: 
материнскую смерть, отслойку плаценты, кровоте-
чение, потребность в гемотрансфузии, осложнения 
анестезии, инфекционные осложнения (сепсис, 
хорионамнионит, раневая инфекция), отек легких 
[46]. Метаанализ включает 166 исследований, в 
которых сообщалось о материнских осложнениях 
при открытой хирургии плода (n = 1193 пациента) 
и фетоскопической хирургии (n = 9403 пациента). 
Сообщения о материнской смертности отсутство-
вали, но зарегистрированы другие серьезные ос-
ложнения: отмечен один случай остановки сердца 
у матери, связанной с проведением спинальной 
анестезии, судороги, отслойка плаценты, отек лег-
ких, эмболия околоплодными водами, септиче-
ские осложнения. Риск любого осложнения у ма-
тери при беременности составил 20,9% (95% ДИ, 
15,22–27,13) для открытой хирургии плода и 6,2% 
(95% ДИ, 4,93–7,49) для фетоскопической хирур-

гии [46]. Cерьезные материнские осложнения встре-
чались при 4,5% открытых процедурах и в 1,7% при 
фетоскопических, отек легких наблюдался в 4,32% 
случаев открытой фетальной хирургии (95% ДИ, 
2,32–6,90) и в 0,63% при фетоскопических вмеша-
тельствах (95% ДИ, 0,43–0,87) [46]. Подавляющее 
большинство исследований в области фетальной хи-
рургии сосредоточены на результатах процедуры для 
плода, в то время как фетальная хирургия сопряжена 
с риском осложнений для матери, который явно не-
дооценивается фетальными хирургами. Для матери 
существуют риски проведения анестезии, связанные 
с интубацией, аспирацией кислым желудочным со-
держимым, побочными эффектами используемых 
средств для анестезии и токолиза (анафилаксия, ге-
модинамические нарушения) [25, 40, 46].

Выбор анестезиологического обеспечения зави-
сит от типа операции на плоде и сроков ее выпол-
нения, продолжительности и сложности операции, 
степени «инвазивности» для матери и плода [40], 
но некоторые общие подходы применимы почти ко 
всем операциям на плоде.

Таким образом, минимально инвазивные про-
цедуры выполняются во 2 и 3 триместрах бере-
менности под местной анестезией или в условиях 
нейро аксиальной анестезии, с внутривенной седа-
цией или без нее [20, 24]. Регионарная анестезия 
обычно считается более эффективной и безопасной 
для матери, чем общая анестезия, из-за меньшей по-
требности в обеспечении проходимости дыхатель-
ных путей, меньшей частоты аспирации, лучшего 
обезболивания [31, 26].

При выборе метода анальгезии/анестезии следует 
учитывать такие важные факторы, как количество, 
расположение и размер портов, предполагаемое 
положение пациента, а также предпочтения хи-
рурга и пациента. Внутривенная седация обеспечит 
лишь ограниченную анальгезию плода посредством 
трансплацентарного переноса. Для операции на не-
иннервированных тканях (плацента и пуповина) 
дополнительной анальгезии не требуется [12, 24]. 

Минимально инвазивные процедуры для плода 
требуют различной степени обезболивания матери 
и анестезии, а также обезболивания плода и/или 
иммобилизации в зависимости от сложности проце-
дуры и необходимого инструментария. Как прави-
ло, фетоскопические процедуры с использованием 
иглы и одного порта хорошо переносятся матерью 
под местной анестезией. Для сложных процедур, 
требующих нескольких портов, может быть ис-
пользована регионарная анестезия (эпидуральная, 
спинальная или комбинированная спинальная эпи-
дуральная анестезия) [20, 44, 50]. Плод не получает 
никакого обезболивания от местных или регионар-
ных методов матери, поэтому при эндоскопических 
процедурах, проводимых непосредственно на пло-
де, обычно требуется дополнительная анестезия 
плода. С целью обезболивания плода обычно вво-
дятся опиаты и недеполяризующие миорелаксан-
ты внутри мышечно или внутривенно [24, 34, 50]. 
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 Необходимо отметить, что методы анестезии при 
однотипных операциях на плоде не стандартизиро-
ваны, существенно отличаются между странами, а 
иногда и центрами внутри одной страны [19, 20, 24, 
26], при увеличении опыта хирургических вмеша-
тельств меняется тактика анестезии [20, 40].

Данные систематического обзора, опубликованно-
го M. Duci et al. в 2022 г., содержат анализ 60 иссле-
дований, включающих 1524 процедуры, при которых 
проводили прямую анестезию плода. Наиболее часто 
использовали фентанил (0,2–20,0 мкг/кг), атропин 
(0,2 – 200,0 мкг/кг), векуроний (0,2–400,0 мкг/кг) и 
панкуроний (0,3–2000 мкг/кг) [19]. Дозировки, ис-
пользуемые различными авторами, были чрезвычай-
но неоднородными и имели огромный разброс. Тем 
не менее, реальная потребность в непосредственной 
анестезии плода не была должным образом оценена 
и, основываясь на этом систематическом обзоре, ни 
одно исследование явно не учитывает трансплацен-
тарное прохождение анестетиков при проведении 
анестезии матери и плоду [19].

В этом же систематическом обзоре проведен срав-
нительный анализ влияния фетальной анестезии на 
исходы. Рассмотрено 81 исследование, включающее 
2112 пациентов: только анестезия матери выполне-
на в 827 случаях, анестезии матери и плода – в 1285. 
Смертность плода в результате преждевременного 
излития околоплодных вод была статистически 
значимо выше в группе анестезии матери и плода 
(р < 0,0001) [19]. При этом в сроке проведения и 
типах фетальных процедур статистических разли-
чий не было. Следует отметить, что исследования, 
включенные в этот систематический обзор, имели 
различный дизайн исследования, нестандартизиро-
ванный подход к анестезии, отсутствовали указания 
на сопутствующие заболевания матери, которые 
могли повлиять на исход.

При необходимости анальгезия плода обеспе-
чивается внутримышечным или внутривенным 
введением «фетального коктейля», обычно состо-
ящего из фентанила (10–20 мкг/кг), векурония 
(10–20 мкг/кг) или рокурония (2 мг/кг) и атропина 
(10–20 мкг/кг) [29, 10, 50]. 

Важной задачей для большинства внутриутроб-
ных вмешательств на плоде является контроль за 
тонусом матки как во время операции, так и в после-
операционном периоде, чтобы предотвратить преж-
девременные роды. Обычно пациентки периопера-
ционно получают блокаторы кальциевых каналов 
(нифедипин до 120 мг/сутки) и НПВС (индомета-
цин до 200 мг) для токолиза [26]. Дополнительно 
интраоперационно релаксация матки достигается 
высокими дозами ингаляционных анестетиков 
(2–2,5 МАК) и инфузией сульфата магния (4–6 г 
в течение 20 мин, затем 2 г/час). Нитроглицерин 
(15–20 мкг·кг–1·мин–1) и бета-агонисты (тербуталин 
5–10 мкг/мин) могут использоваться при необхо-
димости. Соответствующие побочные эффекты со 
стороны матери включают: материнскую гипотен-
зию, тахикардию, аритмию, мышечную слабость, 

вялость, электролитные нарушения, ишемию мио-
карда, отек легких [19, 46]. Для предотвращения 
отека легких необходимо ограничить внутривенное 
введение жидкости, для поддержания нормальной 
гемодинамики могут потребоваться вазопрессоры.

Лекарственные препараты, широко используемые 
для анестезии, такие как летучие и внутривенные 
анестетики, бензодиазепины и миорелаксанты, не 
были связаны с тератогенностью [30, 41].

Обеспечение безопасности плода интраопераци-
онно требует доступного для каждой конкретной 
ситуации мониторинга его жизненно важных функ-
ций. Во время большинства минимально инвазив-
ных процедур оценка состояния плода ограничива-
ется измерением ЧСС с помощью ультразвукового 
допплера.

Заключение

Анестезиология в фетальной хирургии – разви-
вающаяся и с позиции доказательности малоизу-
ченная область медицины. Достижения в дородовой 
визуализации и постоянные инновации в хирурги-
ческих и анестезиологических методах привели 
к широкому спектру вмешательств относительно 
плода, включая минимально инвазивные, открытую 
хирургию плода и процедуры EXIT. Материнские 
риски являются значимыми и должны тщательно 
оцениваться с учетом заявленных преимуществ для 
плода. Надлежащий отбор пациентов имеет реша-
ющее значение, настоятельно рекомендуется мно-
гопрофильный групповой подход. 

Анестезиологическое обеспечение должно быть 
направлено на поддержание маточно-плацентарного 
кровообращения, достижение глубокого расслабле-
ния матки, оптимизацию хирургических условий, 
мониторинг гемодинамики плода и минимизацию 
риска для матери и плода. 

Для выбора наилучшего метода анестезиоло-
гического обеспечения плода требуется дальней-
шее изучение вопроса восприятия боли плодом, 
особенно в условиях малоинвазивных фетальных 
вмешательств. Необходим комплексный подход к 
выбору анестезиологического обеспечения в обла-
сти фетальной хирургии с учетом предполагаемой 
пользы и возможных нежелательных последствий 
для матери, плода и новорожденного.

Оценка боли плода, эффективное обезболивание 
и обеспечение баланса между безопасностью матери 
и плода являются ключевыми проблемами в обла-
сти обезболивания и анестезии плода, поскольку 
исследования и понимание боли плода продолжают 
расширяться.

Анестезиологическое обеспечение хирургии 
плода требует скоординированного командного 
подхода для обеспечения оптимального исхода 
для беременной пациентки и плода. Глубокое по-
нимание физиологии матери и плода, а также фар-
макологии очень важны для проведения анестезии 
при фетальных вмешательствах, также необходимы 
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узкоспециализированные знания и опыт. Тщатель-
ная предоперационная оценка, индивидуальные 
интраоперационные стратегии и тщательное после-
операционное ведение имеют решающее значение 
при выборе анестезиологического обеспечения для 
каждого типа вмешательств на плоде.

Следует систематизированно исследовать ин-
траоперационные параметры плода вместе с гормо-
нальными реакциями на различные раздражители 
и анестезиологические подходы.

Проведенный нами обзор научных публикаций 
показал отсутствие стандартизированных подходов 
и общих стратегий при хирургическом лечении пло-
да. Основываясь на полученных данных, совместное 
использование материнских и фетальных анестети-
ков может привести к чрезмерному воздействию на 
плод и, следовательно, к увеличению риска гибели 
плода. Необходимы дальнейшие исследования, что-
бы правильно оценить такие результаты и опреде-
лить возможное физиопатологическое объяснение.
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Кардиальные осложнения при некардиальных 
операциях (причины, методы предупреждения)

В настоящее время имеется значительное количес-
тво данных о развитии осложнений со стороны сер-
дечно-сосудистой системы (ССС) при некардиологи-
ческих операциях [16, 17, 18, 21, 40]. Число пациентов, 
которым осуществляются подобные операции, посто-
янно возрастает, и ежегодно от 500 000 до 900 000 та-
ких пациентов умирают в послеоперационном перио-
де от осложнений, связанных с ССС [34]. По данным 
обширных исследований, более 40% от всей летально-
сти при некардиальных оперативных вмешательствах 
обусловлено периоперационными кардиальными ос-
ложнениями, среди которых наиболее частыми явля-
ются различные варианты инфаркта миокарда (ИМ) 
и сердечной недостаточности (СН) [36, 38].

Такие осложнения в первую очередь возникают 
у пациентов «высокого риска», имеющих заболева-

ния ССС (перенесенный ИМ, ишемическая болезнь 
сердца, кардиосклероз и т. п.) [25, 36].

Периоперационное повреждение миокарда часто 
является своевременно не диагностированным ос-
ложнением из-за отсутствия типичной клинической 
картины. Такое повреждение статистически значи-
мо коррелирует с увеличением кардиальной смерти, 
особенно в течение первых двух недель после опе-
ративного вмешательства [17, 22].

Некардиальные оперативные вмешательства 
сопровождаются патологическими изменениями 
в организме пациента, которые в определенном 
проценте случаев приводят к миокардиально-
му повреждению и/или ИМ, чаще у пациентов, 
страдающих атеросклеротическим поражением 
коронарных, церебральных или периферических 
сосудов. С целью ранней диагностики периопера-
ционного миокардиального повреждения и сни-
жения риска кардиальной смерти рекомендовано 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2023-20-3-103-110

Механизмы защитного действия регионарной анестезии  
в отношении развития кардиальных осложнений  
при некардиохирургических операциях
о. Н. зАброДИН, в. И. стрАшНов

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

Представлены данные о факторах, способствующих развитию послеоперационных кардиальных осложнений (инфаркт миокарда, сердечная 
недостаточность, нарушения сердечного ритма) при некардиохирургических операциях. Среди таких факторов в настоящее время обычно 
выделяют гипотензию и кровопотерю, но меньшее внимание уделяют роли нейроэндокринных реакций, в частности гиперактивации сим-
патико-адреналовой системы; защитному действию анестезии, в частности регионарной анестезии: эпидуральной и спинальной. Поэтому в 
обзоре основное внимание уделено рассмотрению защитных эффектов регионарной анестезии и их механизмов, а именно предупреждению 
развития послеоперационной нейрогенной дистрофии внутренних органов, включая сердечно-сосудистую систему.
Ключевые слова: кардиальные осложнения, некардиохирургические вмешательства, регионарная анестезия, спинальная анестезия, эпиду-
ральная анестезия, эпидуральная аналгезия, послеоперационная нейрогенная дистрофия внутренних органов
Для цитирования: Забродин О. Н., Страшнов В. И. Механизмы защитного действия регионарной анестезии в отношении развития карди-
альных осложнений при некардиохирургических операциях // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2023. – Т. 20, № 3. – С. 103–110. 
DOI: 10.24884/2078-5658-2023-20-3-103-110.

Mechanisms of protective effect of regional anesthesia in relation to the development 
of cardiac complications in non-cardiosurgical operations
o. n. zAbrodIn, v. v. strAshnov

Pavlov University, Saint Petersburg, Russia

Data on factors contributing to the development of postoperative cardiac complications (myocardial infarction, heart failure, cardiac arrhythmias) 
in non-cardiosurgical operations are presented. Hypotension and blood loss are usually distinguished among such factors, but less attention is 
paid to the role of neuroendocrine reactions, in particular, hyperactivation of the sympathoadrenal system; the protective effect of anesthesia, in 
particular, regional anesthesia: epidural anesthesia and spinal anesthesia. Therefore, the review focuses on the description of the protective effects 
of regional anesthesia and their mechanisms, in particular, the prevention of the development of postoperative neurogenic dystrophy of internal 
organs, including the cardiovascular system. 
Key words: cardiac complications, non-cardiosurgical operations, regional anesthesia, spinal anesthesia, epidural anesthesia, epidural analgesia, 
postoperative neurogenic dystrophy of internal organs
For citation: Zabrodin O. N., Strashnov V. V. Mechanisms of protective effect of regional anesthesia in relation to the development of cardiac 
complications in non-cardiosurgical operations. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2023, Vol. 20, № 3, P. 103–110. (In Russ.). DOI: 
10.24884/2078-5658-2023-20-3-103-110.
 

Для корреспонденции:  
Олег Николаевич Забродин  
Е-mail: ozabrodin @ yandex.ru

Correspondence:  
Oleg N. Zabrodin  
E-mail: ozabrodin@yandex.ru

РЕ
ЗЮ

М
Е

AB
ST

RA
CT

Лекции/ 
Lectures



104

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 3, 2023

 использование биохимических маркеров повреж-
дения миокарда [17].

Главными факторами развития периоперацион-
ного повреждения миокарда, в частности ИМ, счи-
тают гипотензию и кровотечение во время операции 
[22, 37, 38]. 

Отсюда следует, что основным способом борьбы 
с сердечно-сосудистыми осложнениями должны 
быть: совершенная хирургическая техника, кро-
весберегающие методы, поддержание стабильной 
адекватной гемодинамики, что включает в себя 
адекватное анестезиологическое обеспечение (АО). 
При этом должен поддерживаться баланс между до-
ставкой и потребностью в кислороде.

Для целей фармакологической кардиопротекции 
при операциях используют ингаляционные анесте-
тики, средства, обладающие антиадренергическим 
действием: β1-блокаторы, блокаторы кальциевых ка-
налов, α2-агонисты, однако применение этих средств 
ограничено развитием гипотензии [19, 37]. 

Сложилось мнение, что ни одно крупное иссле-
дование не показало благоприятного влияния того 
или иного метода анестезии на развитие кардиаль-
ных осложнений [22].

Роль нервно-рефлекторных механизмов  
в предупреждающем действии РА  
в отношении развития кардиальных осложнений 
при некардиальных операциях

Представляется, что при объяснении кардиаль-
ных осложнений при некардиологических операци-
ях недостаточно учитывается роль нервно-рефлек-
торных и нейрогуморальных механизмов. Между 
тем, имеются многочисленные указания на преду-
преждение сердечно-сосудистых осложнений во 
время некардиальных операций у пациентов вы-
сокого риска при использовании эпидуральной 
анестезии (ЭА), а после опeрации – эпидуральной 
анальгезии – Эаналг. (в случае их сочетания – ЭАА) 
[35, 40, 41, 46, 50, 51, 52].

При этом у больных, имеющих сердечно-сосу-
дистые заболевания, при использовании ЭАА (по 
сравнению с нейролептаналгезией) во время опе-
рации и после ее окончания отмечается более ста-
бильная гемодинамика с более редкими эпизодами 
миокардиальной ишемии.

Применение во время операции регионарной ане-
стезии (РА): спинальной (СА), ЭА или их сочетания 
с общей анестезией (ОА), а также ЭАА у пациентов 
высокого риска способствует: ослаблению избыточ-
ной реакции симпато-адреналовой системы (САС) и 
гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной си-
стемы (ГГАС), уменьшению общего числа послеопе-
рационных осложнений, в частности когнитивных, 
сердечных (ИМ, СН, нарушения ритма), легочных 
(в частности – пневмоний, ателектазов, дыхатель-
ной недостаточности), кровопотери, тромбоэмбо-
лических, желудочно-кишечных (пареза, эрозий и 
изъязвлений желудочно-кишечного тракта – ЖКТ), 

инфекционных, послеоперационного катаболизма, 
а также более быстрому восстановлению функций 
ЖКТ [7–11, 27–30, 39, 40, 43, 44, 51, 52].

Механизмы описанных выше защитных эффектов 
нейроаксиальных блокад включают: 1) афферент-
ную блокаду нервных ноцицептивных импульсов из 
места операционного воздействия; 2) эфферентную 
блокаду прегангионарных симпатических волокон; 
3) устранение гиперактивации САС; 4) коронарную 
и системную вазодилатацию с уменьшением пред- и 
постнагрузки [42, 49].

При обзоре 17 метаанализов, 10 систематизиpо-
ванных обзоров, 8 дополнительных рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний и 2 статей с 
обзором базы данных был сделан вывод о том, что 
Эаналг. способствует уменьшению послеоперацион-
ных сердечно-сосудистых и легочных осложнений 
после больших сосудистых операций и у больных 
высокого риска [46]. 

В работе M. P. Yeager et al. [52] было проведено 
рандомизированное контролируемое клиничеcкое 
испытание, в котором исследовали влияние ЭАА на 
развитие послеоперационных осложнений у пациен-
тов высокого риска, имевших до операции тяжелые 
заболевания и подвергнутых травматичным опера-
тивным вмешательствам. Из 53 таких пациентов у 
28 использовали ЭАА (1 группа) и 25 – стандартную 
анестезию и рутинную послеоперационную аналь-
гезию (2 группа). В 1 группе выявлено достоверное 
общее уменьшение послеоперационных осложнений 
(Р = 0,002), в частности – кардиогенных (Р = 007). 
У 3 пациентов 2 группы обнаружен ИМ, и ни у одно-
го – в 1; СН выявлена у 10 больных 2 группы и только 
у одного – 1.

При анализе 30 рандомизированных клиниче-
ских исследований интраоперационного приме-
нения ЭА и СА обнаружено в целом на 1/3 меньше 
частоты развития ИМ, чем без их применения [51].

В отдельных исследованиях использование ЭАА 
при абдоминальных операциях не имело преиму-
ществ перед ОА. При этом уровень блокады аффе-
рентных импульсов достигал сердца [35]. Возможно, 
причиной этого была гипотензия в условиях недо-
статочной коррекции гиповолемии и гипотензии, 
развивающихся в этих условиях. 

Установлено, что афферентные ноцицептивные 
импульсы, идущие от органов брюшной полости и 
малого таза к спинному мозгу, следуют по симпа-
тическим волокнам в составе смешанных чревных 
нервов (Th5–L2), а из органов грудной полости и 
тканей грудной клетки  – в составе висцеросома-
тических нервов (межреберные, блуждающий, 
диафрагмальный) и вступают в спинной мозг пре-
имущественно на уровне Th1–Th4. На этом пути 
они проходят через ганглии паравертебральной 
симпатической цепочки, не прерываясь в них, т. е. 
транзитом [29, 31]. 

Это имеет важное практическое значение, т. к. 
использование ганглиоблокаторов не способно 
прервать поток афферентных ноцицептивных 
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 импульсов, хотя они блокируют эфферентный по-
ток по симпатическим волокнам, который в сим-
патических ганглиях переключается с преганглио-
нарного волокна на постгангионарный с помощью 
холинергического механизма (т. е. ацетилхолина). 
На этом основана методика нейровегетативной бло-
кады, повышающая адекватность анестезии путем 
снижения неблагоприятного влияния гиперакти-
вации САС: спазма периферических сосудов, на-
рушений микроциркуляции и тканевой гипоксии, 
метаболического ацидоза, развития почечно-пече-
ночной, кишечной недостаточности и др.

На основании имеющихся анатомо-физиологи-
ческих данных был сделан вывод [29], что аффе-
рентные волокна от внутренних органов, вступая 
в пограничный симпатический ствол, проходят 
по нему как в дистальном, так и в проксимальном 
направлениях и могут войти в спинной мозг через 
спинномозговые ганглии задних корешков на любом 
уровне. Поэтому, чтобы эффективно прервать поток 
ноцицептивных импульсов из органов брюшной и 
грудной полостей в центральную нервную систему 
(ЦНС), необходимо блокировать спинномозговые 
сегменты на всем протяжении от Th1 до L2–3. Оче-
видно, что с помощью традиционной, ограниченной 
по протяженности ЭА достичь этого проблематич-
но. Для этого потребуется большой объем раствора 
местного анестетика, что может привести к общей 
интоксикации. Потому необходимо использовать 
СА, при которой раствор местного анестетика рас-
пространяется с большей легкостью вдоль всего 
спинного мозга при инъекции значительно меньших 
объемов анестетика [29]. 

Применение ЭА и СА для защиты от развития 
послеоперационных осложнений имеет давние 
тео ретические и экспериментальные обоснования. 
Еще И. П. Павлов в известной работе «Лаборатор-
ные наблюдения над рефлексами с брюшной по-
лости» (1898) впервые обнаружил рефлекторный 
характер дистрофических изменений различных 
тканей, в частности миокарда, у собак, которым 
вживлялись фистулы в различные отделы ЖКТ 
[23]. Эти изменения И. П. Павлов объяснял реф-
лексами с ненормально раздражаемых центростре-
мительных нервов пищеварительного канала. 

Обобщая свои представления о нервной регуля-
ции трофики тканей, в докладе «О трофической 
иннервации» И. П. Павлов писал о том, что хими-
ческий жизненный процесс каждой ткани регулиру-
ется в его интенсивности особыми центробежными 
нервами и притом по распространенному в организ-
ме принципу: в 2 противоположных направлениях. 
Одни нервы усиливают этот процесс и тем подни-
мают жизненность ткани, другие ослабляют его и 
при чрезвычайном их раздражении лишают ткань 
способности сопротивляться разрушительным, 
постоянно внутри и вне организма действующим 
влияниям всякого рода [24].

А. Д. Сперанский и сотрудники установили, что 
нанесение повреждающих воздействий эксперимен-

тальным животным на различные отделы ЦНС и 
периферической нервной системы приводит к раз-
витию стандартных форм нервных дистрофий. В ре-
зультате воздействий, направленных на серый бугор, 
седалищный нерв, верхний шейный узел, кору го-
ловного мозга или брюшную цепочку пограничного 
cимпатического ствола могут возникнуть одинако-
вые разрушения в тканях на периферии. Наиболее 
резко выраженными они оказались в определенных 
и постоянных пунктах. К ним относятся выходная 
часть желудка, 12-перстная кишка, место перехода 
тонкой кишки в толстую и прямая кишка [26]. 

Раздражения рефлексогенной зоны дуги аорты у 
крыс и кроликов приводит к развитию дистрофии 
миокарда [1, 13], а раздражения пилородуоденаль-
ной рефлексогенной зоны у морских свинок, крыс 
и кроликов – к развитию дистрофических измене-
ний в слизистой оболочке желудка (СОЖ), печени 
и поджелудочной железе [1, 15, 21].

Фармакологический анализ развития рефлектор-
ной дистрофии указанных органов выявил участие 
в ее развитии ствола головного мозга, гипоталамуса, 
а также гиперактивации симпатической нервной си-
стемы (СНС) и ее последующего истощения. При 
этом предупреждали от патологического действия 
гиперактивации СНС и развития дистрофических 
деструктивных изменений в этих органах антиадре-
нергические срества – симпатолитики и альфа- и 
бета-адреноблокаторы [1, 3, 13, 15]. 

Травматичные торакальные и абдоминальные 
операции также сопровождаются раздражением 
рефлексогенных зон и интерорецепторов тканей 
и органов, что в условиях неадекватной анестезии 
приводит к гиперактивации САС, ведущей к разви-
тию сосудистого спазма, артериальной гипертезии 
и тахикардии. Возникающее при этом повышение 
потребности миокарда в кислороде не всегда мо-
жет быть удовлетворено у больных с ишемической 
болезнью сердца и у других больных при наличии 
гиповолемии, анемии, гипоксемии и низких резер-
вов ССС. Это чревато развитием гипосистолии, 
тканевой гипоксии, метаболического ацидоза, на-
рушений трофики в органах и тканях, особенно в 
почках, печени, кишечнике, надпочечниках. Эти на-
рушения являются предпосылкой развития орган-
ной дисфункции со стороны сердечно-сосудистой, 
дыхательной, центральной нервной, почечно-пече-
ночной, эндокринной систем. При этом увеличи-
вается опасность развития тромбоэмболических и 
инфекционных осложнений. 

Обычно используемые методы ОА, если в них нет 
компонентов РА (ЭАА, СА), не являются в полной 
мере адекватными, так как они не прерывают уси-
ленный поток ноцицептивных импульсов, достига-
ющих подкорковых центров вегетативной нервной 
системы, не предупреждают гиперактивацию САС 
и ГГАС и последующее развитие нейрогенных дис-
трофических изменений в сердце, легких, печени 
и поджелудочной железе [8–11, 12–16, 20, 21, 28, 
29]. В связи с этим была выдвинута концепция 
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 нейродистрофического компонента в структуре 
послеоперационных осложнений и об их преду-
преждении с помощью ЭА и СА [7]. Известно, что 
ЭА и СА вызывают афферентную и эфферентную 
(в частности, симпатическую) блокады [33, 47, 49].

Таким образом, в развитии патологических изме-
нений в органах и тканях принимают участие все 
3 звена рефлекторной импульсации, возникающей 
во время операции: афферентное, центральное и 
эфферентное, на что указывает защитное действие 
ЭАА в отношении развития этих изменений.

Уже индукция анестезии и интубация являют-
ся у пациентов, особенно преклонного возраста, 
источником нежелательных кардиоваскулярных 
рефлексов, связанных с активацией САС, так как 
они предупреждаются торакальной ЭА [45]. 

Важно подчеркнуть, что дистрофические измене-
ния в первую очередь развиваются в оперируемых 
органах именно во время операции. Так, биохими-
ческие и гистохимические признаки (значительное 
уменьшение содержания катехоламинов) и элек-
тронномикроскопические признаки дистрофии в 
биопсированном миокарде [5, 14] и легких [4, 12] 
отмечены в биоптатах этих органов в конце основ-
ного оперативного вмешательства. Что касается 
послеоперационной Эаналг., то она способна осла-
бить гиперактивацию САС в ответ на боль, гипок-
семию, гиповолемию, гипогликемию, гипотермию 
и другие отклонения гомеостаза, когда основные 
патогенетические факторы, вызванные операцией, 
в условиях неадекватной анестезии уже оказали 
свое воздействие на органы и системы, но еще могут 
действовать в ослабленной степени. При этом Эаналг. 
эффективна в раннем послеоперационном периоде, 
то есть в течение 2–5 дней.

Дальнейшее подавление реакции САС и ГГАС, в 
частности, с помощью Эаналг., может оказаться вред-
ным, т. к. будет угнетать физиологические реак-
ции этих систем, направленные на восстановление 
структуры и функции тканей и органов после хи-
рургического стресса, и при этом в условиях, когда 
повышенная импульсация, связанная с операцион-
ной травмой, стихла. 

Указывают, что длительное подавление после 
операции реакции коры надпочечников этамидатом 
приводило к повышению смертности пациентов в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии [32]. 
Подобные же отрицательные явления, связанные с 
подавлением нейротропными блокаторами нервной 
импульсации в стадии, когда ее усиление, связан-
ное с наносимым раздражением, уже закончилось, 
наблюдались в экспериментальных и клинических 
условиях. Развитие геморрагических эрозий сли-
зистой оболочки желудка (СОЖ) у крыс, вызы-
ваемых генерализованным электрораздражением, 
предупреждалось предварительным введением 
нейротропных блокаторов, подавляющих действие 
повышенной афферентной и эфферентной импуль-
сации (барбитураты, центральные холинолитики, 
ганглио-, симпато- и адренолитики). Введение 

же указанных блокаторов в течение 3 дней после 
окончания раздражения, когда повышенная нервная 
импульсация стихла, тормозило восстановление в 
стенке желудка: функции СНС (содержания ме-
диатора норадреналина), энергетических ресурсов 
и заживление эрозий СОЖ [2, 6, 15]. Также вве-
дение ганглиоблокатора бензогексония в течение 
48 ч после прекращения раздражения дуги аорты у 
кроликов, когда вызванная раздражением повышен-
ная нервная импульсация прекратилась, не оказало 
благоприятного влияния на репаративные процессы 
в миокарде, в частности, тормозило восстановление 
в нем энергетических ресурсов [15].

Следует отметить, что и в клинических усло-
виях длительное применение гексония у больных 
язвенной болезнью после купирования болевого 
синдрома не способствовало заживлению язвенных 
дефектов стенки желудка и 12-перстной кишки [15]. 

Применение РА за счет блокады афферентных и 
эфферентных нервных импульсов и симпатолити-
ческого эффекта препятствует не только патологи-
ческому действию избыточных количеств катехо-
ламинов, выделяющихся вследствие повышенной 
активации САС у пациентов во время операций, 
выполненных в условиях неадекватной анестезии, 
но и последующему истощению содержания нора-
дреналина в симпатических окончаниях, в част-
ности, в миокарде. Так, применение высокой ЭА в 
составе многокомпонентной ОА, в отличие от ОА 
без использования ЭА, препятствует при операциях 
по поводу приобретенных пороков сердца значи-
тельному снижению содержания норадреналина в 
миокарде [5].

Это способствует сохранению трофической функ-
ции СНС, связанной с активацией энергетических и 
пластических процессов в тканях в физиологических 
условиях [48], в частности, в миокарде. Важно от-
метить, что установлена зависимость сократимости 
миокарда от содержания в нем норадреналина [34]. 
Этим можно объяснить значительное уменьшение 
частоты СН с помощью ЭА при операциях на сердце 
[5, 29, 51] и при различных некардиохирургических 
операциях [29, 35, 41, 46, 51]. 

Напротив, истощение содержания норадреналина 
в миокарде, желудке, печени и поджелудочной же-
лезе ведет к развитию в них дистрофических изме-
нений, замедлению в них репаративных процессов 
и к повышению чувствительности к повреждающим 
воздействиям [8, 15]. Например, предварительное 
введение резерпина, понижающего запасы катехо-
ламинов в сердце и желудке, усугубляло развитие 
в них дистрофических деструкивных изменений, 
вызываемых экстремальными воздействиями [2, 8].

Воспрепятствовать истощению содержания нора-
дреналина в миокарде и развитию в нем дистрофи-
чеcких изменений в экспериментальных условиях 
оказалось возможным с помощью введения перед 
электрораздражением дуги аорты у крыс предше-
ственника катехоламина l-диоксифенилаланина 
(l-ДОФА), а в клинических условиях – путем пред-
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операционной подготовки с помощью препарата ле-
вопа при операциях по поводу врожденных пороков 
сердца [16].

Лечение с помощью l-ДОФА больных язвенной 
болезнью в стадии начинающейся ремиссии по-
вышало тонус СНС, скорость экскреции катехо-
ламинов с мочой, энергетические ресурсы в СОЖ 
(увеличение в ней содержания креатинфосфата) и 
ускоряло заживление язв желудка и 12-перстной 
кишки [15, 20]. Также применение в течение 2 не-
дель внутрь l-ДОФА в комплексном лечении ИМ в 
подостром периоде (спустя 2 недели после начала 
заболевания) улучшало клиническое течение за-
болевания, нормализовало гемодинамику, способ-
ствовало синтезу катехоламинов (судя по увеличе-
нию суточной экскреции с мочой норадреналина и 
адреналина) и ускорению репаративных процессов 
в миокарде [16]. 

Представляется, что при оценке факторов, пре-
пятствующих развитию послеоперационных кар-
диальных осложнений, недостаточно учитывается 
адекватность АО, в особенности защитная роль 
ЭА и СА; в частности не учитывается значение 
предупреждения с помощью этих видов РА гипе-
рактивации САС и нейрогенных дистрофических 

изменений в органах и тканях. Этой цели служит 
метод сочетанной комбинированной спинально-э-
пидуральной анестезии (СКСЭА), в комбинации 
с управляемой гемодинамикой, разработанный 
В. И. Страшновым и др. [28–30].

Заключение

Защитные эффекты ЭА, СА и их сочетаний с ОА, 
а также СКСЭА в отношении развития послеопе-
рационных осложнений, очевидно, в значительной 
степени связаны с вызываемыми этими видами РА 
деафферентацией и деэфферентацией, в частности – 
с симпатолитическим действием, препятствующим 
гиперреакции САС на операционную травму. По-
добными же защитными эффектами в отношении 
развития дистрофических-деструктивных измене-
ний в органах, связанного с раздражением рефлек-
согенных зон в эксперименте, обладают симпато-
литики [3, 15]. На основании фармакологического 
анализа представленных данных следует заключить 
о значительной роли гиперактивации САС и после-
дующего истощения ее резервных возможностей в 
развитии послеоперационных, в частности карди-
альных, осложнений.

ЛИТеРАТуРА

1. Аничков С. В., Заводская И. С., Морева Е. В. и др. Нейрогенные дис-
трофии и их фармакотерапия. – Ленинград: Медицина, 1969. – 238 с.

2. Верещакова Э. П. Исследование роли катехоламинов и электролитов в 
развитии экспериментальной кардиопатии // Биогенные амины (биохи-
мия, физиология, фармакология, патология). – Москва, 1967. – С. 61–62.

3. Забродин О. Н. Влияние фармакологических веществ на развитие ге-
моррагических эрозий и уровень норадреналина в стенке желудка у 
крыс // Фармакология и токсикология. – 1978. – Т. 41, № 1. – С. 32–36.

4. Забродин О. Н., Кучеренко Р. П., Баранова И. В. и др. Ультраструктура 
легочной ткани и содержание в ней катехоламинов у больных туберку-
лезом // Проблемы туберкулеза. – 1979. – № 3. – С. 52–55. 

5. Забродин О. Н., Страшнов В. И., Заскалько Н. И. и др. Сравнительная 
оценка методов анестезии при закрытой митральной комиссуротомии // 
Вестник хирургии им. И. И. Грекова. – 1981. – Т. 127, № 8. – С. 75–80. 

6. Забродин О. Н., Страшнов В. И. Концепция эпидуральной и сочетанной 
комбинированной спинально-эпидуральной анестезии о предупрежде-
нии нейродистрофического компонента интра- и послеоперационных 
осложнений у больных, подвергнутых торакальным и абдоминальным 
операциям // Вестник хирургии им. И. И. Грекова. – 2001. – № 1. – С. 70–73. 

7. Забродин О. Н. Фармакологические, иммунологические и медицин-
ские аспекты симпатической стимуляции репаративной регенерации // 
Психофармакология и биологическая наркология. – 2006. – Т.6, № 4. – 
С.1341–1346.

8. Забродин О. Н., Страшнов В. И. К нейродистрофическому компонен-
ту острого послеоперационного панкреатита и его предупреждению с 
помощью эпидуральной анестезии // Обзоры по клинической фарма-
кологии и лекарственной терапии. – 2018. – Т.16, № 4. – С. 61–66. Doi: 
10.17816/RCF16461-66.

9. Забродин О. Н., Страшнов В. И. К механизмам предупреждения по-
слеоперационных тромбоэмболических осложнений с помощью ре-
гионарных методов анестезии // Обзоры по клинической фармако-
логии и лекарственной терапии. – 2019. – Т. 18, № 3. – С. 85–90. Doi: 
10.17816/RCF17385-90.

ReFeReNCes

1. Anichkov S.V., Zavodskaya I.S., Moreva E .V. et al. Neurogenic dystrophies 
and their pharmacotherapy. Leningrad, Medicine, 1969, 238 p. (In Russ.)

2. Vereshchakova E.P. Investigation of the role of catecholamines and electro-
lytes in the development of experimental cardiopathy. Biogenic amines (bio-
chemistry, physiology, pharmacology, pathology). Мoskow, 1967, pp. 61–62. 
(In Russ.)

3. Zabrodin O.N. Influence of pharmacological substances on the develop-
ment of hemorrhagic erosions and the level of norepinephrine in the 
stomach wall in rats. Pharmacology and toxicology, 1978, no. 1, pp. 32–36. 
(In Russ.)

4. Zabrodin O.N., Kucherenko R.P., Baranova I.V. et al. Ultrastructure of lung 
tissue and the content of catecholamines in it in tuberculosis patients. Tuber-
culosis and lung diseases, 1979, no. 3, pp. 52–55. (In Russ.)

5. Zabrodin O.N., Strashnov V.I., Zaskalko N.I. et al. Comparative evaluation 
of anesthesia methods in closed mitral commissurotomy. Grekov’s Bulletin 
of Surgery, 1981, vol. 27, no. 8, pp. 75–80. (In Russ.)

6. Zabrodin O.N., Strashnov V.I. The concept of using epidural and combined 
combined spinal-epidural anesthesia as a means of analyzing and preventing 
the neurodystrophic component of intra- and postoperative complications 
in patients undergoing thoracic and abdominal operations. Grekov’s Bulletin 
of Surgery, 2001, vol. 60, no. 2, pp.70–73. (In Russ.)

7. Zabrodin O.N. Pharmacological, immunological and medical aspects 
of sympathetic stimulation of reparative regeneration. Reviews on Clini-
cal Pharmacology and Drug Therapy, 2006, vol. 6, no. 4, pp. 1341–1346.  
(In Russ.)

8. Zabrodin O.N., Strashnov V.I. To the neurodystrophic component of acute 
postoperative pancreatitis and its prevention with the help of epidural an-
esthesia. Reviews on clinical pharmacology and drug therapy, 2018, vol. 16, 
no. 4, pp. 61–66. (In Russ.)

9. Zabrodin O.N, Strashnov V.I. On the mechanisms of prevention of post-
operative thromboembolic complications using regional anesthesia meth-
ods. Reviews on clinical pharmacology and drug therapy, 2019, vol. 17, no. 3, 
pp. 85–90. (In Russ.)

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



108

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 3, 2023

10. Забродин О. Н., Страшнов В. И. К механизмам предупреждения с помо-
щью регионарной анестезии послеоперационной иммуносупрессии // 
Обзоры по клинической фармакологии и лекарственной терапии. – 
2021. – Т.19, № 3. – С. 345–353. Doi: 10.17816/RCF193345-353.

11. Заводская И. С., Забродин О. Н., Морева Е. В. и др. Содержание норадре-
налина и биохимические показатели энергетического обмена в легочной 
ткани у больных туберкулезом при операциях на легких // Проблемы 
туберкулеза. – 1976. – № 12. – С. 70–74. 

12. Заводская И. С., Морева Е. В., Новикова Н. А. Влияние нейротропных 
средств на нейрогенные поражения сердца. – М.: Медицина, 1977. – 192 с.

13. Заводская И. С., Забродин О. Н., Заскалько Н. И. и др. Влияние L-ДОФА 
на содержание катехоламинов, ультраструктуру и сократительную 
способность миокарда при операциях на сердце // Вестник хирургии. – 
1978. – Т.120, № 2. – С. 13–16.

14. Заводская И. С., Морева Е. В. Фармакологический анализ механизма 
стресса и его последствий. – Ленинград: Медицина, 1981. – 214 с. 

15. Заводская И. С., Бульон В. В., Хныченко Л. К. и др. l-ДОПА при инфаркте 
миокарда / / Врач. – 1992. – № 3. – С. 28–39.

16. Козлов И. А., Овезов А. М., Петровская Э. Л. Периоперационные по-
вреждение миокарда и сердечная недостаточность в некардиальной 
хирургии (обзор). Часть 1. Этиопатогенез и прогнозирование перио-
перационных кардиальных осложнений // Общая реаниматология. – 
2019. – Т.15, № 2. – С. 53–78. Doi: 10.15360/1813-9779-2019-2-53-78.

17. Козлов И. А., Овезов А. М., Петровская Э. Л. Периоперационное по-
вреждение миокарда и сердечная недостаточность в некардиальной 
хирургии (обзор). Часть 2. Снижение риска периоперационных карди-
альных осложнений с помощью фармакологических мер и оптимизации 
анестезиолого-реаниматологического обеспечения // Общая реанима-
тология. – 2019. – Т.15, № 3. – С. 83–101. Doi: 10.15360/1813-9779-2019-3-
83-101.

18. Козлов И. А. Фармакологическая кардиопротекция: что нового? // Вест-
ник анестезиологии и реаниматологии. – 2019. – Т. 16, № 2. – С. 57–66. 
Doi: 10.21292/2078-5658-2019-16-2-57-66.

19. Комаров Ф. И., Заводская И. С., Морева Е. В. и др. Нейрогенные механиз-
мы гастродуоденальной патологии (экспериментальные и клинические 
данные). – М.: Медицина, 1984. – 240 с. 

20. Корхов В. В. Нейрогенная дистрофия печени и ее фармакология. – Ле-
нинград: Медицина, 1974. – 215 с.

21. Ломиворотов В. В., Ломиворотов В. Н. Периоперационное повреждение 
и инфаркт миокарда // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 
2019. – Т. 16, № 2. – С. 51–56. Doi: 10.21292/2078-5658-2019-16-2-51-56.

22. Павлов И. П. Лабораторные наблюдения над рефлексами с брюшной 
полости. 1898 // Полное собрание сочинений. Т. 1. – М., Ленинград: 
изд-во АН СССР, 1951. – С. 550–563.

23. Павлов И. П. О трофической иннервации. 1922 // Полное собрание 
сочинений. Т. 2. – М.: Ленинград: изд-во АН СССР, 1951. – С. 577–582.

24. Соколов Д. А., Любошевский П. А., Староверов И. Н., Козлов И. А. Пост-
госпитальные сердечно-сосудистые осложнения у больных, перенесших 
некардиохирургические операции // Вестник анестезиологии и реанима-
тологии. – 2021. – Т. 18, № 4. – С. 62–72. Doi: 10.21292/2078-5658-2021-18-4-
62-72.

25. Cперанский А. Д. Элементы построения теории медицины. – М., Ле-
нинград: изд-во Всесоюзного института экспериментальной медицины, 
1935. – 344 с.

26. Страшнов В. И., Забродин О. Н., Бандар А. и др. Адекватность соче-
танной комбинированной спинально-эпидуральной анестезии при 
верхнеабдоминальных операциях // Анестезиология и реаниматоло-
гия. – 2006. – № 4. – С. 30–33.

27. Страшнов В. И., Забродин О. Н., Мамедов А. Д. и др. Предупреждение 
интраоперационного стресса и его последствий. – СПб.: ЭЛБИ-СПб, 
2015. –160 с.

28. Страшнов В. И. Развитие анестезиологии и реаниматологии в Первом 
Санкт-Петербургском государственном медицинском университете им. 
акад. И.П.Павлова. – Санкт-Петербург, 2021. – 216 с.

29. Юдин С. С. Избранные произведения. Вопросы обезболивания в хи-
рургии. – М.: Медгиз, 1960. – 576 с.

30. Adams H. A., Hempelmann G. The endocrine stress reaction in anesthesia 
and surgery - origin and significance // Anasthesiol Intensivmed Notfallmed 
Schmerzther. – 1991. – Vol. 26. – P. 294–305. Doi: 10.1055/s-2007-1000588.

31. Bromage P. R. Epidural analgesia. Philadelphia: W. B. Sanders Co., 1978. – 
746 p.

10. Zabrodin O.N, Strashnov V.I. On the mechanisms of prevention by 
 regional anesthesia of postoperative immunosuppression. Reviews on 
clinical pharmacology and drug therapy, 2021, vol. 19, no. 3, pp. 345–353. 
(In Russ.)

11. Zavodskaya I.S., Zabrodin O.N., Moreva E.V. et al. Norepinephrine content 
and biochemical parameters of energy metabolism in lung tissue in patients 
with tuberculosis during lung surgery.Tuberculosis and lung diseases, 1976, 
vol. 12, pp. 70-74. (In Russ.) 

12. Zavodskaya I.S., Moreva E.V, Novikova N.A. The influence of neurotropic 
drugs for neurogenic lesions of the heart. Moskow, Medicine, 1977, 192 p. 
(In Russ.) 

13. Zavodskaya I.S., Zabrodin O.N., Zaskalko N.I. et al. The effect of L-DOPA 
on the catecholamine content, ultrastructure and contractility of the myocar-
dium during heart surgery. Grekov’s Bulletin of Surgery, 1978, vol. 120, no. 2, 
pp. 13–18. (In Russ.)

14. Zavodskaya I.S, Moreva E.V. Pharmacological analysis of the mecha-
nism of stress and its consequences. Leningrad, Medicine, 1981, 214 p.  
(In Russ.)

15. Zavodskaya I.S, Bulyon V.V, Khnychenko L.K. et al. l-DOPA in myocardial 
infarction. Vrach, 1992, no. 3, pp. 28–30. (In Russ.)

16. Kozlov I.A., Ovezov A.M., Petrovskaya E.L. Perioperative myocardial injury 
and heart failure in non-cardiac surgery (review). Part 1. Etiopathogenesis 
and prognosis of perioperative cardiac complications. General Reanimatology, 
2019, vol. 15, no. 2, pp. 53–78. (In Russ.) Doi: 10.15360/1813-9779-2019-2-
53-78. 

17. Kozlov I.A., Ovezov A.M., Petrovskaya E.L. Perioperative myocardial injury 
and heart failure in non-cardiac surgery (review). Part 2. Reducing the risk 
of perioperative cardiac complications with the help of pharmacological 
measures and optimization of anesthesiological and resuscitation support. 
General Reanimatology, 2019, vol. 15, no. 3, pp. 83–101. (In Russ.) Doi: 
10.15360/1813-9779-2019-3-83-10121. (In Russ.) 

18. Kozlov I.А. Pharmacological cardiac protection: what is new? Messenger of 
Anesthesiology and Resuscitation, 2019, vol. 16, no. 2, pp. 57–66. (In Russ.) 
Doi: 10.21292/2078-5658-2019-16-2-57-66.

19. Komarov F.I, Zavodskaya I.S, Moreva E.V. et al. Neurogenic mechanisms of 
gastroduodenal pathology (experimental and clinical data). Moskow, Medi-
cine, 1984, 240 p. (In Russ.)

20. Korkhov V.V. Neurogenic liver dystrophy and its pharmacology. Leningrad, 
Medicine, 1974, 215 p. (In Russ.) 

21. Lomivorotov V.V, Lomivorotov V.N. Perioperative injury and myocardial 
infarction. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2019, vol. 16, no. 2, 
pp. 51–56. (In Russ.) Doi: 10.21292/2078-5658-2019-16-2-51-56.

22. Pavlov I.P. Laboratory observations on reflexes from the abdominal cavity. 
1898. Complete collection of works. Vol. 1, Moskow-Leningrad: AN SSSR 
Publ., 1951, pp. 550–563. (In Russ.)

23. Pavlov I.P. On trophic innervation. 1922. Complete collection of works. Vol. 2, 
Moskow-Leningrad: AN SSSR Publ., 1951, pp. 577–582. (In Russ.) 

24. Sokolov D.А., Lyuboshevsky Р.А., Staroverov I.N., Kozlov ТА. Posthospital 
cardiovascular complications in patients after non-cardiacsurgery. Messenger 
of Anesthesiology and Resuscitation, 2021, vol. 18, no. 4, pp. 62–72. (In Russ.) 
Doi: 10.21292/2078-5658-2021-18-4-62-72.

25. Speransky A.D. Elements of the construction of the theory of medicine. Mos-
kow-Leningrad, Publishing House of the Institute of Experimental Medicine, 
1935, 344 p. (In Russ.)

26. Strashnov V.I., Zabrodin O.N., Bandar A. et al. Adequacy of combined com-
bined spinal-epidural anesthesia in upper abdominal operations. Russian J. of 
Anesthesiology and Reanimathology, 2006, no. 4, pp. 30–33.

27. Strashnov V.I., Zabrodin O.N., Mamedov A.D. et al. Prevention of opera-
tional stress and its consequences. Saint Petersburg, ALBI-SPb, 2015, 160 p. 
(In Russ.).

28. Strashnov V.I. Development of anesthesiology and reanimatology at the 
First St. Petersburg State Medical University Academician I. P. Pavlov. Saint 
Petersburg, 2021, 216 p.

29. Yudin S.S. Selected works. Issues of anesthesia in surgery. Moskow, Medgiz, 
1960, 576 p. 

30. Adams H.A., Hempelmann G. The Endocrine stress reaction in anesthesia 
and surgery. Origin and significance. Anasthesiol Intensivmed Notfallmed 
Schmerzther, 1991, vol. 26, no. 6, pp. 294–305. Doi: 10.1055/s-2007-1000588.

31. Bromage P.R. Epidural analgesia. Philadelphia: W. B. Sanders Co., 1978, 
746 p. 



109

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 3, 2023

32. Chidsey C. A., Braunwald E. Sympathetic activity and neurotransmitter deple-
tion in heart failure // Pharmacological Review. – 1966. – Vol. 18. – P. 685–700.

33. Demirel C. B., Kalaycı M., Ozkoçak I. et al. Prospective randomized study 
comparing perioperative outcome variables after epidural or general anesthe-
sia for lumbar disc surgery // J. Neurosurg. Anesthesiol. – 2003. – Vol. 15. – 
P. 85–92. Doi: 10.1097/00008506-200307000-00005.

34. Devereaux P. J., Goldman L., Cook D. J. et al. Perioperativ events in patients 
undergoing noncardiac surgery: a review of the magnitude of the problem, 
the pathophysiology of the events and methods to estimate and communicate 
risk // Canadian Medical Association J. – 2005. – Vol. 173. – P. 627–634. Doi: 
10.1503/cmaj.050011.

35. Devereaux P. J., Sessler D. I., Leslie K. et al. Clonidine in patients undergo-
ing noncardiac surgery // The New Engl. J. of Med. – 2014. – Vol. 370. – 
P. 1504–1513. Doi: 10.1056/NEJMoa1401106. 

36. Devereaux P. J., Sessler D. I. Cardiac complications and major noncardiac 
surgery // The New Engl. J. of Med. – 2016. – Vol. 374. – P. 1394–1395. Doi: 
10.1056/ NEJMc1516761. 

37. Gendall K. A.,  Kennedy R. R., Watson A. J. M. et al. The effect of epidural 
analgesia on postoperative outcome after colorectal surgery // Colorectal 
Dis. – 2007. – Vol. 9. – P. 584–598. Doi: 10.1111/j.1463-1318.2007.1274.x.

38. Grass  J. A. The role of epidural anesthesia and analgesia in postoperative 
outcome // Anesthesiol. Clin. North. Am. – 2000. – Vol. 18. – P. 407–428. 
Doi: 10.1016/s0889-8537(05)70170-x.

39. Hanna M. N.,  Murphy J. D.,  Kumar K. et al. Regional techniques and out-
come: what is the evidence? // Curr. Opin. Anaesthesiol. – 2009. – Vol. 22. – 
P. 672–677. Doi: 10.1097/aco.0b013e32832f330a. 

40. Hua Y.-B.,  Li X.,  Wang D.-X. Prevalence and risk factors of myocardial and 
acute kidney injury following radical nephrectomy with vena cava throm-
bectomy: a retrospective cohort study // BMC Anesthesiol. – 2021. – Vol. 21. 

– P. 243. Doi: 10.1186/s12871-021-01462-y.

41. Jakobsen C.-J. High thoracic epidural in cardiac anesthesia: a re-
view // Semin. Cardiothorac. Vasc. Anesth. – 2015. – Vol. 19. – P. 38–48. 
Doi: 10.1177/1089253214548764. 

42. Klassen G. A., Bramwell R. S., Bromage P. R. et al. Effect of acute sym-
pathectomy by epidural anesthesia on the canine coronary circulation // 
Anesthesiology. – 1980. – Vol. 52. – P. 8–15. Doi: 10.1097/00000542-198
001000-00003.

43. Licker M., Farinelli C.,  Klopfenstein C. E. Cardiovascular reflexes during 
anesthesia induction and tracheal intubation in elderly patients: the influence 
of thoracic epidural anesthesia // J. Clin. Anesth. – 1995. – Vol. 7. – P. 281–287. 
Doi: 10.1016/0952-8180(95)00025-d.

44. Liu S. S.,  Wu Ch. L. Effect of postoperative analgesia on major postopera-
tive complications: a systematic of the evidence // Anesth. Analg. – 2007. 

– Vol. 104. – P. 689–702. Doi: 10.1213/01.ane.0000255040.71600.41.

45. Madsen S. N., Brandt M. R., Engquist A. et al. Inhibition of plasma cyclic 
AMP, glucose and cortisol response to surgery by epidural analgesia // J. 
Surg. – 1977. – Vol. 64. – P. 669–671. Doi: 10.1002/bjs.1800640918. PMID: 
201331.

46. Monroe M. B. Direct evidence for tonic sympathetic support of resting meta-
bolic rate in healthy adults // Am. J. Physiol. Endorcinol. Metab. – 2001. – 
Vol. 280. – P. 740–744. Doi: 10.1152/ajpendo.2001.280.5.E740.

47. Pflug A. E.,  Halter J. B. Effect of spinal anesthesia on adrenergic tone 
and the neuroendocrine responses to surgical stress in humans // Anes-
thesiology. – 1981. – Vol. 55. – P. 120–126. Doi: 10.1097/00000542-198
108000-00007.

48. Poldermans D., Bax J. J., Boersma E. et al. Guidelines for pre-operative car-
diac risk assessment and perioperative cardiac management in non-cardiac 
surgery. The Task force for preoperative cardiac risk assessment and periop-
erative cardiac management in noncardiac surgery of the European Society 
of Cardiology (ESC) and endorsed by the European Society of Anaesthe-
siology (ESA) // Eur. J. Anaesthesiol. – 2010. – Vol. 27. – P. 92–137. Doi: 
10.1093/eurheartj/ehp337.

49. Rodgers A., Walker N., Schug S. et al. // Reduction postoperative mortal-
ity and morbidity with epidural or spinal anaesthesia: results from over-
view of randomized trials // Brit. Med. J. – 2000. – Vol. 32. – P. 1–12. Doi: 
10.1136/bmj.321.7275.1493.

50. Yeager M. P.,  Glass D. D.,  Neff R. K. et al. Epidural anesthesia and analgesia 
in high-risk surgical patients // Anesthesiology. – 1987. – Vol. 66. – P. 729–36. 
Doi: 10.1097/00000542-198706000-00004.

32. Chidsey C.A., Braunwald E. Sympathetic activity and neurotransmitter deple-
tion in heart failure. Pharmacol. Rev., 1966, vol. 18, pp. 685–700.

33. Demirel C.B, Kalaycı M., Ozkoçak I. et al. Prospective randomized study 
comparing perioperative outcome variables after epidural or general anes-
thesia for lumbar disc surgery. J. Neurosurg. Anesthesiol., 2003, vol. 15, no. 3, 
pp. 185–92. Doi: 10.1097/00008506-200307000-00005.

34. Devereaux P.J., Goldman L., Cook D.J. et al. Preoperative events in patients 
undergoing noncardiac surgery: a review of the magnitude of the problem, 
the pathophysiology of the events and methods to estimate and commu-
nicate risk. Canad. Med. Assoc. J., 2005, vol. 173, no. 6, pp. 627–634. Doi: 
10.1503/cmaj.050011.

35. Devereaux P.J., Sessler D.I., Leslie K. et al. Clonidine in patients undergoing 
noncardiac surgery. N. Engl. J. Med., 2014, vol. 370, no. 16, pp. 1504–1513. 
Doi: 10.1056/NEJMoa1401106.

36. Devereaux P.J, Sessler D.I.Cardiac complications and major noncardiac sur-
gery. N. Engl. J. Med., 2016, vol. 374, no.14, pp. 1394–1395. Doi: 10.1056/ 
NEJMc1516761. PMID: 27050228.

37. Gendall K.A., Kennedy R.R., Watson A.J.M. et al. The effect of epidural anal-
gesia on postoperative outcome after colorectal surgery. Colorectal. Dis., 2007, 
vol. 9, no. 7, pp. 584–598. Doi: 10.1111/j.1463-1318.2007.1274.x.

38. Grass  J.A. The role of epidural anesthesia and analgesia in postoperative 
outcome. Anesthesiol. Clin. North. Am., 2000, vol.18, no. 2, pp. 407–428. Doi: 
10.1016/s0889-8537(05)70170-x.

39. Hanna M.N., Murphy J.D., Kumar K. et al. Regional techniques and out-
come: what is the evidence? Curr. Opin. Anaesthesiol., 2009, vol. 22, no. 5, 
pp. 672–677. Doi: 10.1097/aco.0b013e32832f330a.

40. Hua Y.-B.,  Li X.,  Wang D.-X. Prevalence and risk factors of myocardial and 
acute kidney injury following radical nephrectomy with vena cava throm-
bectomy: a retrospective cohort study. BMC Anesthesiol., 2021, vol. 21, no. 1, 
pp. 243. Doi: 10.1186/s12871-021-01462-y.

41. Jakobsen C.-J. High thoracic epidural in cardiac anesthesia: a review. Se-
min Cardiothorac. Vasc. Anesth., 2015, vol. 19, no. 1, pp. 38–48. Doi: 
10.1177/1089253214548764.

42. Klassen G.A., Bramwell R.S., Bromage P.R. et al. Effect of acute sym-
pathectomy by epidural anesthesia on the canine coronary circulation. 
Anesthesiology, 1980, vol. 52, no. 1, pp. 8–15. Doi: 10.1097/00000542-1
98001000-00003.

43. Licker M., Farinelli C.,  Klopfenstein C.E. Cardiovascular reflexes during 
anesthesia induction and tracheal intubation in elderly patients: the influence 
of thoracic epidural anesthesia. J. Clin. Anesth., 1995, vol. 7, no. 4, pp. 281–287. 
Doi: 10.1016/0952-8180(95)00025-d.

44. Liu S.S., Wu Ch L. Effect of postoperative analgesia on major postoperative 
complications: a systematic of the evidence. Anesth. Analg., 2007, vol. 104, 
no. 3, pp. 689–702. Doi: 10.1213/01.ane.0000255040.71600.41.

45. Madsen S.N., Brandt M.R., Engquist A. et al. Influence of epidural anal-
gesia on the catecholamine and cyclic AMP responses to surgery. J. Surg., 
1977, vol. 64, no. 9, pp. 669–671. Doi: 10.1002/bjs.1800640918.PMID: 
201331.

46. Monroe M.B. Direct evidence for tonic sympathetic support of resting meta-
bolic rate in healthy adult. Am. J. Physiol. Endorcinol. Metab., 2001, vol. 280, 
no. 5, pp. 740–744. Doi: 10.1152/ajpendo.2001.280.5.E740.

47. Pflug A.E., Halter J.B. Effect of spinal anesthesia on adrenergic tone  
and the neuroendocrine responses to surgical stress in humans. Anes-
thesiology, 1981, vol. 55, no. 2, pp. 120–126. Doi: 10.1097/00000542-19
8108000-00007.

48. Poldermans D., Bax J.J., Boersma E. et al. Guidelines for pre-operative car-
diac risk assessment and perioperative cardiac management in non-cardiac 
surgery. The task force for preoperative cardiac risk assessment and periop-
erative cardiac management in noncardiac surgery of the European Society 
of Cardiology (ESC) and endorsed by the European Society of Anaesthe-
siology (ESA). Eur. J. Anaesthesiol., 2010, vol. 27, no. 2, pp. 92–137. Doi: 
10.1097/EJA.0b013e328334c017.

49. Rodgers A., Walker N., Schug S. et al. Reduction postoperative mortality 
and morbidity with epidural or spinal anaesthesia: results from overview 
of randomized trials. Brit. Med. J., 2000, vol. 321, no. 1, pp. 1–12. Doi: 
10.1136/bmj.321.7275.1493.

50. Yeager M.P., Glass D.D., Neff R.K. et al. Epidural anesthesia and analgesia in 
high-risk surgical patients. Anesthesiology, 1987, vol. 66, no. 6, pp. 729–736. 
Doi: 10.1097/00000542-198706000-00004.



110

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 20, № 3, 2023

ИнФОРМАЦИя Об АВТОРАХ:

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет  
им. акад. И. П. Павлова» МЗ РФ,  
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6-8

Забродин Олег николаевич 
д-р мед. наук, старший лаборант, кафедра анестезиологии 
и реаниматологии.  
E-mail: ozabrodin @ yandex.ru. 

Страшнов Виктор Иванович  
д-р мед. наук, профессор, профессор кафедры 
анестезиологии и реаниматологии.  
E-mail: vstrashnov @ mail.ru

INFoRMATIoN ABouT AuThoRs:

Pavlov University, 
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia.

 
 
oleg N. Zabrodin  
Dr. of Sci. (Med.), Senior Laboratory Assistant, Anesthesiology 
and Intensive Care Department.  
Е-mail: ozabrodin@yandex.ru.

Viktor I. strashnov  
Dr. of Sci. (Med.), Professor, Professor of the Anesthesiology 
and Intensive Care Department.  
Е-mail: vstrashnov@ mail.ru


	редколлегия_3_23
	вых_данные
	ВАИР_3_23_статьи

