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Эффективность дексмедетомидиновой кардиопротекции  
при операциях на сосудах у больных высокого кардиального риска
И. А. Козлов1, Д. А. СоКолов2, 3, П. А. любошевСКИй2, 3

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

Цель – оценить частоту периоперационных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и клинико-лабораторные показатели кардиопротек-
ции у больных, получивших в периоперационный период вмешательств на сосудах инфузию дексмедетомидина.
Материалы и методы. Обследовали 204 больных с высоким сердечным риском (пересмотренный индекс сердечного риска > 2, риск пери-
операционного инфаркта миокарда или остановки сердца > 1%), которым выполняли плановые операции на сосудах. Больных  рандомизировали 
на 2 группы. Больные 1-й группы получали периоперационную инфузию дексмедетомидина в дозе в дозе 0,40  [0,34–0,47]  мкг∙кг–1∙ч–1 в течение 
7,0 [6,0–8,0]) часов, 2-я группа была контрольной. Анализировали частоту периоперационных ССО, содержание в крови N-терминальной части 
предшественника мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) и кардиоспецифического тропонина I (сTnI). Данные статистически 
обработали, использовали точный критерий Фишера, критерий Манна – Уитни и логистическую регрессию.
Результаты. Периоперационные ССО без учета артериальной гипотензии зарегистрировали у 3 (2,9%) больных 1-й группы и у 14 (13,7%) – 
2-й (p = 0,009). Артериальную гипотензию зарегистрировали у 14 (13,7%) больных 1-й группы и у 5 (4,9%) – 2-й (р = 0,051). Периопера-
ционная инфузия дексмедетомидина снижала риск ССО, за исключением артериальной гипотензии (ОШ 0,1905, 95% ДИ 0,0530–0,6848, 
р = 0,011) и повышала риск артериальной гипотензии (ОШ 3,5787, 95% ДИ 1,1254–11,3796, р = 0,031). Уровень cTnI у больных 1-й и 2-й 
групп составлял 0,017 [0,011–0,024] и 0,019 [0,011–0,028] нг/мл (р = 0,196) перед операцией, 0,02 [0,011–0,029] и 0,02 [0,015–0,039] нг/мл 
(р = 0,050) после операции, 0,018 [0,014–0,024] и 0,028 [0,018–0,033] нг/мл (р = 0,0002) перед выпиской из стационара. На тех же этапах 
уровень NT-proBNP составлял 221,5 [193,3–306,5] и 237,8 [171,3–310,1] пг/мл (р = 0,572), 237,0 [205–303,5] и 289,0 [217,5–409,5] пг/мл 
(р = 0,007), 250,5 [198,8–302,0] и 259,6 [171,0–421,6] пг/мл (р = 0,933). 
Заключение. У больных с высоким кардиальным риском, которым выполняют вмешательства на сосудах, периоперационная инфузия дексме-
детомидина снижает риск композитного исхода, включающего кардиальную летальность, нефатальный инфаркт миокарда, ишемию миокарда, 
тромбоэмболию легочной артерии, острое нарушение мозгового кровообращения, артериальную гипертензию и нарушения сердечного ритма, 
при этом существенно возрастает риск артериальной гипотензии. Периоперационная динамика cTnI и NT-proBNP нуждается в дальнейших ис-
следованиях. Начало инфузии дексмедетомидина в 2,7% наблюдений сопровождается выраженной брадикардией, требующей отмены препарата.
Ключевые слова: кардиопротекция, дексмедетомидин, агонисты α2-адренорецепторов, сердечно-сосудистые осложнения, операции на со-
судах, кардиальный риск, некардиальная хирургия
Для цитирования: Козлов И. А., Соколов Д. А., Любошевский П. А. Эффективность дексмедетомидиновой кардиопротекции при операциях 
на сосудах у больных высокого кардиального риска // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 2. – С. 6–17. DOI: 10

.24884/2078-5658-2024-21-2-6-17.

The effectiveness of dexmedetomidine cardioprotection during vascular surgery  
in high cardiac risk patients
I. A. Kozlov1, D. A. SoKolov2, 3, P. A. lyuboShevSKy2, 3

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

The objective was to study the occurrence of perioperative cardiovascular complications (CVС) and clinical and laboratory cardioprotection 
parameters in patients treated with dexmedetomidine infusion in perioperative period of vascular surgery.
Materials and methods. The study involved 204 patients with high cardiac risk (revised cardiac risk index > 2, risk of perioperative myocardial infarction 
or cardiac arrest > 1%) who underwent elective vascular surgery. The patients were randomly divided into two groups. Group I patients received periop-
erative infusion of dexmedetomidine at a dose 0.40 [0.34–0.47] mg/kg/h during 7.0 [6.0–8.0]) hours. Group II was a control group. In the perioperative 
period, the occurrence of CVC, the blood level of the N-terminal fragment of the prohormone B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and cardiospecific 
troponin I (cTnI) were analyzed. The data were statistically processed, using the Fisher’s exact test, Mann–Whitney test and logistic regression.
Results. Perioperative CVC without taking into account arterial hypotension were recorded in 3 (2.9%) patients in group I and in 14 (13.7%) 
patients in group II (p = 0.009). Arterial hypotension was recorded in 14 (13.7%) patients in group I and in 5 (4.9%) patients in group II (p = 0.051).  
Perioperative dexmedetomidine infusion reduced the risk of CVC, except for arterial hypotension (OR 0.1905, 95% CI 0.0530–0.6848, p = 0.011) 
and increased the risk of arterial hypotension (OR 3.5787, 95% CI 1.1254–11.3796, p = 0.031). The cTnI level in patients of groups I and II was 
0.017 [0.011–0.024] and 0.019 [0.011–0.028] ng/ml (p = 0.196) before surgery, 0.02 [0.011–0.029] and 0.02 [0.015–0.039] ng/ml (p = 0.050) 
after surgery, 0.018 [0.014–0.024] and 0.028 [0.018–0.033] ng/ml (p = 0.0002) before discharge from the hospital. At the same stages, the level of 
NT-proBNP was 221.5 [193.3–306.5] and 237.8 [171.3–310.1] pg/ml (p = 0.572), 237.0 [205–303.5] and 289.0 [217.5–409.5] pg/ml (p = 0.007), 
250.5 [198.8–302.0] and 259.6 [171.0–421.6] pg/ml (p = 0.933).
Conclusion. In patients at high cardiac risk undergoing vascular surgery, perioperative dexmedetomidine infusion reduces the risk of a composite 
outcome including cardiac mortality, nonfatal myocardial infarction, myocardial ischemia, pulmonary embolism, stroke, hypertension, and arrhyth-
mias, while the risk of arterial hypotension increases significantly. The perioperative dynamics of cTnI and NT-proBNP require further research. 
The start of dexmedetomidine infusion in 2.7% of cases is accompanied by severe bradycardia, requiring discontinuation of the infusion.
Key words: cardioprotection, dexmedetomidine, α2-adrenoreceptor agonists, cardiovascular complications, vascular surgery, cardiac risk, non-cardiac surgery
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Введение

Селективный агонист центральных α2-адрено-
рецепторов (АР) дексмедетомидин вошел в арсенал 
отечественной анестезиологии-реаниматологии 
около 11 лет назад, хотя в зарубежной клинической 
практике его применяют с 1990-х гг. [7]. Учитывая 
гемодинамические эффекты препарата, практи-
чески сразу начали обсуждать его кардиопротек-
тивные свойства [37, 38]. В начале 2000-х гг. были 
опубликован мета-анализ [45] и Кохрейновский 
обзор [43], которые показали, что при назначении 
агонистов α2-АР, в том числе дексмедетомидина, в 
некардиальной хирургии снижается частота пери-
операционных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), причем кардиопротективный эффект ока-
зался особенно выражен у больных, оперируемых 
на сосудах. В актуальных для тех лет зарубежных 
клинических рекомендациях назначение агонистов 
α2-АР считали показанным для контроля артериаль-
ной гипертензии у больных с ишемической болезнью 
сердца или наличием хотя бы одного фактора кар-
диального риска [16], а также для снижения риска 
ССО при вмешательствах на сосудах [34]. В эти же 
годы в эксперименте были показаны отчетливые за-
щитные эффекты дексмедетомидина при ишемиче-
ски-реперфузионном повреждении миокарда [24, 28, 
48]. В дальнейшем, однако, доказательства кардио-
протективного действия агонистов α2-АР в реальной 
клинической практике признали неубедительными 
и препараты этой группы перестали рекомендовать 
для снижения риска ССО [17, 29]. В 2018  г. был 
опубликован Кохрейновский обзор, который так-
же не подтвердил эффективности агонистов α2-АР 
в профилактике ССО и продемонстрировал значи-
мое повышение риска артериальной гипотензии и 
брадикардии [15]. В клинических рекомендациях 
последних лет назначение препаратов этой группы 
в рамках риск-снижающей стратегии при некарди-
альных операциях считают непоказанным [14, 18, 20].

Тем не менее, вопрос о дексмедетомидиновой 
кардиопротекции в рассматриваемой клинической 
ситуации нельзя признать окончательно закрытым. 
Например, в одноцентровом исследовании при опе-
рациях на аорте получены вполне убедительные до-
казательства защитного влияния дексмедетомидина 
на миокард [35]. Продолжается экспериментальное 
изучение кардиопротективных эффектов препара-
та, в результате чего уточняются их внутриклеточ-
ные механизмы [13, 47]. Наконец, в 2023 г. начато 
развернутое многоцентровое исследование, посвя-
щенное использованию дексмедетомидина для сни-
жения риска периоперационных ССО у пожилых 

некардиохирургических больных [31]. В этой связи 
изучение дексмедетомидиновой кардиопротекции у 
больных с высоким кардиальным риском представ-
ляется вполне актуальным, тем более, что совре-
менные публикации, посвященные этому вопросу, 
крайне немногочисленны.

Цель исследования – оценить частоту периопера-
ционных ССО и клинико-лабораторные показатели 
кардиопротекции у больных, получивших в пери-
операционный период вмешательств на сосудах 
инфузию дексмедетомидина.

Материалы и методы

На базе Ярославской областной клинической 
больницы в период с 01.11.2022 г. по 31.06.2023 г. 
выполнили проспективное рандомизированное 
открытое исследование. Исследование было одо-
брено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Ярославский государственный медицинский 
университет» (протокол № 50 от 28.10.2021 г.). 

Критерии включения в исследование: возраст 
45–85 лет, плановая операция на сосудах в усло-
виях общей анестезии, наличие письменного ин-
формированного согласия больного на участие в 
исследовании, значения индексов кардиального 
риска (ИКР), указывающие на повышенную ве-
роятность ССО: пересмотренный ИКР (ПИКР) 
> 2 баллов и ИКР Американского колледжа хирур-
гов для оценки риска периоперационного инфар-
кта миокарда или остановки сердца (ИКР MICA) 
> 1%. Критерии невключения: клинически значимые 
пороки сердца, значения фракции изгнания левого 
желудочка по результатам эхокардиографии < 40%, 
индекс массы тела (ИМТ) > 40 кг/м2, креатинине-
мия > 130  мкмоль/л. Критерии исключения: отме-
на операции, невозможность осуществить инфузию 
дексмедетомидина в связи со стойким урежением 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) до уровня 
<  50 мин–1, тяжелые хирургические осложнения, 
повторные оперативные вмешательства во время 
госпитализации, невозможность лабораторного 
определения кардиальных биомаркеров по техниче-
ским причинам, отказ больного от участия на этапах 
исследования.

На основе данных о частоте ССО при операциях 
на сосудах в Ярославской областной клинической 
больнице рассчитали необходимый объем выборки 
при уровне значимости (α) 0,05, мощности критерия 
(1-β) 0,80 и одинаковом числе наблюдений в 2 груп-
пах. Минимально достаточный объем выборки со-
ставил 200 наблюдений (по 100 наблюдений в ка-
ждой группе). Проанализировали 222  медицинские 

For citation: Kozlov I. A., Sokolov D. A., Lyuboshevsky P. A. The effectiveness of dexmedetomidine cardioprotection during vascular surgery 
in high cardiac risk patients. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 2, P. 6–17. (In Russ.). DOI: 10.24884/2078-5658-
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карты, не включили в исследование 6 больных: 
1 с фракцией изгнания левого желудочка 28% 
(ишемическая кардиомиопатия), 2 в связи с мор-
бидным ожирением (ИМТ 41,5 и 42,1 кг/м2) и 3 
с гиперкреатинемией > 140 мкмоль/л. Первично 
отобрали 216 больных, исключили 12: 3 со стой-
кой выраженной брадикардией на фоне инфузии 
дексмедетомидина, 1 с тяжелым хирургическим ос-
ложнением, 5 с реоперациями в госпитальный пе-
риод, 1, отказавшегося от участия в исследовании, 
и 2, которым не удалось выполнить определение 
биомаркеров. В исследование включили 204 боль-
ных (135 мужчины и 69 женщин) в возрасте от 45 
до 85 лет, которым выполнили сосудистые опера-
ции с высоким или средним кардиальным риском 
[20]. Методом конвертов больных рандомизиро-
вали на группы: 

1-я (n = 102) – больные, которым периопераци-
онно вводили дексмедетомидин; 

2-я (n = 102) – контрольная.
Демографические показатели, функциональное 

состояние, ИКР, спектр сопутствующих заболева-
ний и соотношение операций с высоким и средним 
кардиальным риском не имели межгрупповых от-
личий (табл. 1). В 1-й и 2-й группах возраст боль-
ных составлял 45–83 и 47–85 лет, ИМТ 18,7–38,5 
и 19,0–37,6 кг/м2, функциональный класс ASA – II–
IV и III–IV, ИКР MICA – 1,01–6,86 и 1,05–7,12%. 
ПИКР в обеих группах варьировался от 2 до 4 бал-
лов. Наиболее частыми сопутствующими заболева-
ниями были гипертоническая болезнь и ИБС.

Больных оперировали в условиях многокомпо-
нентной общей анестезии с ИВЛ. В обеих группах 
для индукции общей анестезии назначали про-
пофол в дозе 1,2–2,3 (1,9 [1,6–2,1]) мг/кг и фен-
танил в дозе 0,07–0,15 (0,13 [0,12–0,15]) мкг/кг, 
для миоплегии  – рокуроний в дозе 0,4–1,1 (0,67 

[0,52–0,76]) мг/кг. Для поддержания анестезии 
использовали севофлуран в концентрации 0,6–1,2 
(0,8 [0,7–0,9]) МАК и фентанил в дозе 0,7–2,2 (1,4 
[1,1–1,5])  мкг∙кг–1∙ ч–1. При необходимости допол-
нительно вводили рокуроний в дозе 0,1–0,5 (0,21 
[0,18–0,32] мг/кг. Общий расход фентанила со-
ставил 2,0–6,6 (4,9 [4,3–5,1]) мкг/кг, рокурония  – 
0,3–1,8 (1,31 [0,89–1,27]) мг/кг.

Интраоперационный мониторинг включал ре-
гистрацию электрокардиограммы и ЧСС, измере-
ние артериального давления (АД) неинвазивным 
методом, пульсоксиметрию, термометрию, опре-
деление газового состава вдыхаемой и выдыхае-
мой дыхательной смеси и контроль концентрации 
в них севофлурана. Контроль жизненно важных 
функций осуществляли с помощью монитора со-
стояния пациента Mindray ePM12 (фирма Mindray), 
интра операционную ИВЛ и ингаляционную анесте-
зию – аппаратами Fabius Plus (фирма Dräger). По-
сле окончания операций всех больных переводили в 
отделение реанимации и интенсивной терапии, где 
продолжали неинвазивный контроль гемодинами-
ки. Продленную ИВЛ использовали у 44 (21,6%) 
больных.

Методика введения дексмедетомидина. Исполь-
зовали лекарственную форму Дексмедин (ООО 
«Аспектус-фарма», Россия). Концентрат препарата 
разводили 0,9% раствором натрия хлорида, получая 
раствор, содержащий 4 мкг/мл дексмедетомидина. 
Инфузию последнего начинали после вводной ане-
стезии и продолжали в послеоперационный период. 
Скорость введения препарата с помощью шприце-
вого дозатора подбирали, учитывая ЧСС и уровень 
систолического АД (АДс). Допустимыми считали 
ЧСС >  50 мин–1 и АДс >  90 мм рт. ст. Дозировка 
дексмедетомидина варьировалась от 0,2 до 0,9 (0,40 
[0,34–0,47]) мкг∙ кг–1∙ ч–1. Инфузия продолжалась 

Таблица 1. Демографические и клинические показатели обследованных больных 
Table 1. Demographic and clinical indicators of the examined patients

Показатель 1-я группа 2-я группа p
Мужчин/женщин, n (%) 65/37 70/32 0,554
Возраст, лет 65,5 [60,0–70,0] 67,0 [62,3–71,0] 0,094
ИМТ, кг/м2 26,6 [24,2–29,6] 27,0 [24,7–29,7] 0,897
Функциональный класс ASA 3,0 [3,0–3,0] 3,0 [3,0–3,0] 0,378
ПИКР, баллы 3,0 [2,0–3,0] 3,0 [2,0–3,0] 0,493
ИКР MICA, % 1,6 [1,1–2,3] 1,7 [1,5–1,8] 0,059

Сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания, n (%)
ИБС 52 (51,0) 54 (52,9) 0,889
Гипертоническая болезнь 84 (82,4) 91 (89,2) 0,229
Хроническая сердечная недостаточность 30 (29,4) 28 (27,5) 0,877
ОНМК в анамнезе 31 (30,4) 36 (35,3) 0,551
Сахарный диабет II типа 23 (22,6) 21 (20,6) 0,865
Выполненные оперативные вмешательства, n (%)
Операции на аорте и крупных сосудах 23 (22,5) 19 (18,6) 0,604
Операции на сонных артериях 79 (77,5) 83 (81,4) 0,604
П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела, ASA – Американская ассоциация анестезиологов, ИКР – индекс кардиального риска, ИБС – ише-
мическая болезнь сердца, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.
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4–8 (7,0 [6,0–8,0]) часов. Общая доза дексмедето-
мидина составила 1,6–3,9 (2,6 [2,4–2,9]) мкг/кг.

В периоперационный период регистрировали 
следующие ССО: кардиальную летальность, нефа-
тальный периоперационный ОИМ, преходящую 
ишемию миокарда, острую сердечную недостаточ-
ность (СН) или декомпенсацию хронической СН, 
тромбоэмболию легочной артерии (ТЭЛА), острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК), 
артериальную гипертензию, требующую интенсив-
ных мер лечения, клинически значимые нарушения 
сердечного ритма, артериальную гипотензию, тре-
бующую вазопрессорной терапии. Учитывая, что 
введение дексмедетомидина может сопровождать-
ся снижением АД [10, 42], композитной конечной 
точкой исследования (композитный исход) считали 
развитие одного или нескольких ССО, за исклю-
чением артериальной гипотензии. Встречаемость 
последней учитывали отдельно.

До операции, через сутки после оперативного 
вмешательства и перед выпиской больных (5–7-е 
сутки после операции) изучали уровень кардиаль-
ных биомаркеров. После забора проб венозной кро-
ви их подвергали центрифугированию; сыворотку 
замораживали и хранили при –20 оС. Результаты 
лабораторного исследования кардиальных биомар-
керов анализировали ретроспективно.

Содержание N-терминального отрезка предше-
ственника натрийуретического пептида В-типа 
(NT-proBNP) в сыворотке крови определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с по-
мощью набора реагентов «NTproBNP-ИФА-БЕСТ» 
(АО «Вектор-БЕСТ», Россия) на иммунофермент-
ном анализаторе ЛАЗУРИТ автоматический (Dynex 
Tec., США). Верхняя граница референсных значений 
биомаркера при данной методике определения со-
ставляла 200 пг/мл. 

Уровень кардиоспецифического тропонина 
I (cTn I) в сыворотке крови количественно опре-
деляли с помощью набора реагентов «Тропонин 
I – ИФА – БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) на 
иммуноферментном анализаторе ЛАЗУРИТ авто-
матический (Dynex Tec., США). Значимым превы-
шением верхней границы референсных значений 
биомаркера по данным лаборатории, выполнявшей 
анализы, являлся уровень > 0,2 нг/мл.

Изучали демографические показатели, физи-
ческий статус по классификации Американской 
ассоциации анестезиологов (ASA), наличие сопут-
ствующих заболеваний: гипертонической болезни, 
ИБС, хронической СН, ОНМК в анамнезе и сахар-
ного диабета II типа. Анализировали ПИКР и ИКР 
MICA [3], длительность анестезии, объем инфузии 
и операционную кровопотерю, а также уровень ге-
моглобина, гликемию и креатинемию, определен-
ные до операции и в первые послеоперационные 
сутки стандартными лабораторными методами.

Статистический анализ выполнили с помощью 
программных пакетов «Microsoft Office Excel» и 
«MedCalc 15». Характер распределения данных 

анализировали с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова. Количественные данные предста-
вили в виде медианы (Ме) и межквартильного раз-
маха (IQR) между 25-м и 75-м перцентилями. Для 
описания номинальных данных рассчитывали их 
относительную частоту (fi). Сравнение количествен-
ных данных в 2 несвязанных выборках выполняли 
с помощью критерия Манна – Уитни, в связанных – 
с помощью критерия Вилкоксона. Отличия процент-
ных долей номинальных данных оценивали с помо-
щью точного критерия Фишера. Прогностическую 
значимость факта применения дексмедетомидина в 
отношении риска развития ССО оценили с помощью 
логистической регрессии. Рассчитывали отношение 
шансов (ОШ), 95% доверительный интервал (ДИ) и 
значимость (р). Отличия и выявленные зависимости 
считали значимыми при р < 0,05.

Результаты

У больных 1-й группы развития рефрактерной ар-
териальной гипотензии не зарегистрировали. Стой-
кую выраженную брадикардию, обусловившую 
отказ от применения дексмедетомидина, отметили 
в 3 наблюдениях (см. «Больные, исключенные из 
исследования»). От общего числа больных, полу-
чивших препарат (n = 112), частота этого осложне-
ния составила 2,7%.

Не было межгрупповых отличий в длительности 
анестезии, объемах интраоперационной кровопотери 
и инфузионной терапии (табл. 2). Продолжитель-
ность анестезии в 1-й группе варьировалась от 120 
до 560 мин, во 2-й группе – от 150 до 510 мин. Мак-
симальная кровопотеря в 1-й группе была 900,0 мл, 
во 2-й группе – 1000,0 мл, продленную ИВЛ исполь-
зовали одинаково часто. Основные лабораторные 
показатели до операции и в 1-е послеоперационные 
сутки не имели межгрупповых отличий.

В обеих группах не было зарегистрировано 
острой СН или декомпенсации хронической СН. 
Кардиальная летальность в группах не отличалась 
(табл. 3). Частота развития ССО без учета артери-
альных гипотензий (композитный исход) у боль-
ных, получивших дексмедетомидин, была значимо 
ниже. У больных 1-й группы не было нефатальных 
ОИМ, преходящей ишемии миокарда, артериаль-
ной гипертензии и клинически значимых аритмий. 
При использовании дексмедетомидина отметили 
выраженную тенденцию (р <  0,1) к большей ча-
стоте эпизодов артериальной гипотензии, требую-
щей медикаментозной коррекции. Встречаемость 
остальных вариантов ССО не имела межгрупповых 
отличий. Также не различалась встречаемость более 
чем одного ССО у больного (р = 0,229): в 1-й группе 
таких наблюдений не было, во 2-й – их было 3.

Логистическая регрессия подтвердила, что 
применение дексмедетомидина снижает (на 19%) 
риск развития ССО за исключением артериаль-
ной гипотензии (композитный исход): ОШ 0,1905, 
95% ДИ 0,0530–0,6848, р = 0,011. Одновремен-
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но  существенно (в 3,6 раза) возрастает риск ар-
териальной гипотензии: ОШ 3,5787, 95% ДИ 
1,1254–11,3796, р = 0,031.

Потребность в продленной послеоперационной 
ИВЛ ассоциировалась как с композитным исходом 
(ОШ 2,8378, 95% ДИ 1,0124–7,9547, р = 0,0473), так 
и с артериальной гипотензией (ОШ 36,8667, 95% 
ДИ 7,9656–170,6279, p < 0,0001).

Предоперационный уровень NT-proBNP в груп-
пах не отличался (табл. 4), варьируясь у больных 
1-й группы в диапазоне 143–1027 пг/мл, во 2-й  – 
51–1267 пг/мл. После операции (II этап) медиан-
ные значения показателя в 2-й группе были выше, 
чем в 1-й. Через 5–7 суток после операций межгруп-
повых отличий не было.

Медианные значения cTnI в периоперационный 
период у больных обеих групп не выходили за пре-
делы референсных значений (табл. 4). На I этапе 
уровень этого биомаркера в группах не отличался, 
а на II и III этапах в 1-й группе был ниже, чем во 
2-й. У больных, получивших дексмедетомидин, ги-
пертропонинемии на этапах исследования не было. 
Встречаемость патологически повышенных значе-
ний cTnI во 2-й группе на II и III этапах составила 
2,9% (3 наблюдения) и 0,98% (1 наблюдение). Меж-
групповые отличия относительных частот этого ла-

бораторного признака были статистически незначи-
мы (р = 0,246 и р = 1,0).

Для дополнительной верификации результа-
тов выполнили post-hoc анализ эффективности 
кардиопротекции у больных с повышенным до 
операции уровнем NT-proBNP, указывающим на 
риск периоперационных ССО ( > 220 пг/мл) [4]. 
Таких больных в 1-й группе было 52 (34 мужчины и 
18 женщин) и во 2-й – 55 (39 мужчин и 16 женщин). 
В выделенных подгруппах не различались возраст 
(65,0 [60,0–70,5] и 67 [63,0–71,0] лет; р = 0,214), ИМТ 
(27,3 [24,7–30,4] и 26,8 [24,7–29,2] кг/м2; р = 0,418) 
и длительность анестезии (180,0  [180,0–307,5] и 
180,0 [180,0–230,0] мин; р = 0,736).

Периоперационные ССО, составляющие ком-
позитный исход, диагностировали у 3 (5,8%) боль-
ных 1-й подгруппы и у 13 (23,6%) – 2-й (p = 0,013). 
Артериальную гипотензию зарегистрировали в 10 
(19,2%) наблюдениях 1-й подгруппы и в 4 (7,3%) – 
2-й (р = 0,087). У больных с повышенным уровнем 
NT-proBNP сохранялась ассоциированость назна-
чения дексмедетомидина с композитным исходом: 
ОШ 0,1492, 95% ДИ 0,0406–0,5492, р = 0,004. Значи-
мой связи применения агониста α2-АР с развитием 
артериальной гипотензии не было: ОШ 3,0357, 95% 
ДИ 0,8879–10,3793, р = 0,077.

Таблица 2. Периоперационные показатели у обследованных больных 
Table 2. Perioperative parameters in the examined patients

Показатель I группа II группа P
Длительность анестезии, мин 180,0 [180,0–240,0] 180,0 [180,0–210,0] 0,204
Кровопотеря, мл 100,0 [50,0–100,0] 100,0 [50,0–100,0] 0,078
Инфузия, мл/кг 13,9 [12,2–21,8] 13,3 [11,4–17,6] 0,265
Продленная ИВЛ, n (%) 26 (25,5) 17 (16,6) 0,169
До операции
Креатинемия, мкмоль/л 89,0 [79,0–101,0] 90,0 [81,0–103,0] 0,392
Гликемия, ммоль/л 5,8 [5,3–6,7] 6,0 [5,2–6,5] 0,881
Гемоглобин, г/л 140,0 [129,0–152,0] 140,0 [131,0–147,0] 0,568

1-е сутки после операции
Креатинемия, мкмоль/л 125,0 [96,7–134,2] 96,7 [93,4–108,6] 0,377
Гликемия, ммоль/л 5,9 [5,4–7,0] 6,0 [4,7–7,4] 0,796
Гемоглобин, г/л 119 [110–133,5] 120,0 [111,5–127,5] 0,475

Таблица 3. Периоперационные ССО у больных сравниваемых групп 
Table 3. Perioperative cardiovascular complications in patients of the compared groups

Осложнения 1-я группа, n (%) 2-я группа, n (%) р
Кардиальная летальность 1 (0,98) 1 (0,98) 1,0
Нефатальный периоперационный ОИМ – 2 (1,96) 0,497
Преходящая ишемия миокарда – 3 (2,94) 0,246
ТЭЛА 1 (0,98) 2 (1,96) 1,0
ОНМК 1 (0,98) 1 (0,98) 1,0
Артериальная гипертензия, требующая интенсивных мер лечения – 5 (4,9) 0,059
Клинически значимые нарушения сердечного ритма – 2 (1,96) 0,497
Композитный исход 3 (2,9) 14 (13,7) 0,009
Артериальная гипотензия, требующая вазопрессорной терапии 14 (13,7) 5 (4,9) 0,051
П р и м е ч а н и е: ОИМ – острый инфаркт миокарда, ТЭЛА – тромбоэмболия легочной артерии, ОНМК – острое нарушения мозгового крово-
обращения. 
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Уровень NT-proBNP в 1-й подгруппе был ниже, 
чем во 2-й, на этапе II (табл. 5), других межгруппо-
вых отличий не было. cTnI не отличался у больных 
выделенных подгрупп на I и II этапах. Перед выпи-
ской из стационара медианные значения биомарке-
ра были выше во 2-й подгруппе (табл. 5).

Таким образом, результаты основного и post-hoc 
анализов дают основания констатировать, что у 
больных высокого риска, оперируемых на сосудах, 
периоперационное назначение дексмедетомидина 
снижает частоту различных ССО за исключением 
клинически значимой артериальной гипотензии. 
Риск этого осложнения на фоне введения препара-
та может значимо возрастать.

Обсуждение

При обсуждении влияния агонистов α2-АР на 
риск периоперационных ССО в некардиальной хи-
рургии следует учитывать, что ряд обширных иссле-
дований, посвященных этой проблеме, не включает 
анализ эффектов дексмедетомидина. В этих работах 
изучали результаты применения клофелина и мива-
зерола или нескольких агонистов α2-АР вместе [15, 
43, 44]. Дексмедетомидин, мивазерол и клофелин 
обладают разной степенью сродства к центральным 
α2-АР, имидазолиновым рецепторам и перифериче-
ским α1-АР, что результируется в фармакодинамиче-
ских отличиях [2, 6, 27]. Кроме того, в публикациях 
существенно варьируются схемы и пути введения 
препаратов [43, 44]. Вероятно, результаты таких 
работ не могут прямо экстраполироваться на изу-
ченную клиническую ситуацию.

Как показало настоящее исследование, у больных 
с высоким кардиальным риском, оперируемых на со-

судах, периоперационная инфузия дексмедетомиди-
на снижала риск композитного исхода, включавшего 
различные ССО за исключением артериальной гипо-
тензии. Преходящая ишемия миокарда и нефаталь-
ный ОИМ у больных, получивших агонист α2-АР, не 
развивались. Эти данные указывают на реализацию 
дексмедетомидиновой кардиопротекции и, возмож-
но, противовоспалительного эффекта с уменьшени-
ем эндотелиальной дисфункции [40]. В последние 
годы связь периоперационных ССО с воспалением, 
нарушением функции эндотелия и системы гемоста-
за привлекает все большее внимание [21].

Наши данные не совпали с результатами метаана-
лизов, не выявивших значимого влияния препарата 
на частоту периоперационных ССО в некардиаль-
ной хирургии [8, 26, 33]. Вместе с тем, следует иметь 
в виду, что эти метаанализы включали материалы 
достаточно разнородных публикаций, среди кото-
рых лишь единичные были посвящены использо-
ванию дексмедетомидина в сосудистой хирургии. 

В одноцентровых исследованиях по применению 
дексмедетомидина в сосудистой хирургии было 
отмечено значимое снижение проявлений ишемии 
миокарда [35], отсутствие периоперационных ССО 
[38], благоприятное влияние на гемодинамические 
и нейроэндокринные показатели [37]. Получены до-
казательства дексмедетомидиновой кардиопротек-
ции и в других областях некардиальной хирургии 
[46]. Поэтому представляется вполне обоснованным 
мнение ряда авторов о необходимости продолжать 
изучение эффектов дексмедетомидина в клинике 
[11]. Тем более что кардиопротективные эффекты 
препарата при ишемии-реперфузии установлены в 
многочисленных экспериментальных исследовани-
ях [4, 10, 39].

Таблица 4. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых групп 
Table 4. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared groups

Показатель Этапы 1-я группа 2-я группа р
NT-proBNP, пг/мл 1 221,5 [193,3–306,5] 237,8 [171,3–310,1] 0,572

2 237,0 [205–303,5] 289,0 [217,5–409,5] 0,007
3 250,5 [198,8–302,0] 259,6 [171,0–421,6] 0,933

cTnI, нг/мл 1 0,017 [0,011–0,024] 0,019 [0,011–0,028] 0,196
2 0,02 [0,011–0,029] 0,02 [0,015–0,039] 0,050
3 0,018 [0,014–0,024] 0,028 [0,018–0,033] 0,0002

П р и м е ч а н и е: этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, II – 5–7-е сутки после операции. 

Таблица 5. Значения кардиальных биомаркеров в периоперационный период у больных сравниваемых подгрупп  
с повышенным предоперационным уровнем NT-proBNP 
Table 5. Cardiac biomarkers values in the perioperative period in patients of the compared subgroups with elevated preoperative NT-proBNP level

Показатель Этапы 1-я подгруппа 2-я подгруппа р
NT-proBNP, пг/мл 1 305,0 [249,5–381,0] 305,0 [263,75–384,75] 0,477

2 295,5 [231,0–398,0] 346,0 [276,0–569,0] 0,021
3 264,0 [237,5–410,0] 295,0 [222,0–560,0] 0,389

cTnI, нг/мл 1 0,017 [0,014–0,021] 0,020 [0,011–0,030] 0,274
2 0,019 [0,013–0,036] 0,024 [0,014–0,039] 0,095
3 0,017 [0,014–0,019] 0,028 [0,017–0,032] 0,002

П р и м е ч а н и е: этапы исследования: I – перед операцией, II – 1-е сутки после операции, III – 5–7-е сутки после операции.
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Влияние дексмедетомидина на сердечную мышцу 
является многокомпонентным. В ранних исследова-
ниях акцентировали внимание на системных гемо-
динамических эффектах, прежде всего, урежении 
ЧСС, благоприятно сказывающемся на кислородном 
балансе миокарда [30]. Наряду с системными эффек-
тами активно изучают прямые эффекты дексмеде-
томидина на венечный кровоток. Установлено, что 
препарат обладает «двунаправленным» действием 
[49]: его малые концентрации вызывают коронарную 
вазодилатацию, видимо, обусловленную активацией 
в сосудистой стенке кальций-зависимых калиевых 
каналов высокой проводимости и эндотелиальной 
синтазы оксида азота; при увеличении концентрации 
препарат начинает взаимодействовать с α2-АР глад-
комышечных клеток и вызывает вазоконстрикцию. 
Кроме того, было показано, что в ишемизированном 
сердце препарат перераспределяет коронарный кро-
воток в эндокардиальные слои миокарда, сохраняя 
перфузию ишемизированных зон и снижая кисло-
родный дефицит [25]. Уменьшение эффекта коро-
нарного «обкрадывания» обусловлено тем, что в 
неишемизированных зонах миокарда агонист α2-АР 
вызывает вазоконстрикцию, которая в ишемизиро-
ванных участках ослабляется факторами местной 
регуляции. Подтверждением кардиопротективного 
действия декмедетомидина при коронарогенных 
осложнениях является уменьшение интенсивности 
стенокардитических приступов во время установки 
стентов [5].

В результате изучения прямого защитного дей-
ствия препарата на кардиомиоциты [48] были 
продемонстрированы его противовоспалительный 
и антиоксидантный эффекты [19, 36]. В настоя-
щее время проявлениями дексмедетомидиновой 
кардиопротекции считают уменьшение ишеми-
чески-реперфузионного повреждения, угнетение 
аритмогенеза и предупреждение сократительной 
дисфункции [10].

Показано, что дексмедетомидин обладает пре- и 
посткондиционирующим действием на миокард, ре-
ализуемым через рецепторы, связанные с G-белком, 
и активацию «киназы восстановления после репер-
фузионного повреждения» (англ. reperfusion injury 
salvage kinase – RISK), а также открытие митохон-
дриальных АТФ-чувствительных калиевых кана-
лов [10, 39], роль которых в кардиопротекции де-
тально описана [39]. Путь RISK включает группу 
протеинкиназ, участвующих во внутриклеточном 
защитном сигнальном пути, активация которого 
сопровождается фосфорилированием протеинки-
назы С, эндотелиальной синтазы оксида азота и 
киназы гликогенсинтазы-3β (GSK3β) [22, 39]. Фос-
форилирование последней предотвращает откры-
тие гигантской митохондриальной поры и гибель 
клеток. Установлено влияние дексмедетомидина 
еще на ряд внутриклеточных сигнальных путей, 
регулирующих в кардиомиоцитах воспаление и 
апоптоз [47], антиоксидантную защиту и аутофа-
гию [9]. В уменьшении последствий окислитель-

ного стресса, воспалительных реакций и апоптоза 
важную роль играет запуск сигнального каскада 
фосфоинозитид-3-киназа/киназы Akt/мишень ра-
памицина млекопитающих (PI3K/Akt/mTOR) [39], 
регулирующего трансляцию мРНК и синтез бел-
ков в рибосомах. Еще одним эффектом активации 
сигнального каскада PI3K/Akt/mTOR является 
усиление фосфорилирования GSK3β [39] и регу-
лирующее влияние на митохондрии. В последние 
годы продемонстрировано, что антиапоптотическое 
действие дексмедетомидина может реализовывать-
ся через микроРНК и экспрессию специфических 
регуляторных белков [10, 41]. Обсуждают возмож-
ность запуска кардиопротекции путем активации 
ацетилхолиновых рецепторов и других рецептор-
ных структур, а также ряд других внутриклеточных 
механизмов [10, 13, 23, 39].

На фоне обширной экспериментальной доказа-
тельной базы данные о протективных эффектах 
дексмедетомидина у хирургических больных выгля-
дят скромно. Опубликованы результаты метаанали-
зов, подтвердившие наличие кардиопротективных и 
противовоспалительных эффектов десмедетомиди-
на в кардиохирургии [15]. Улучшение защиты мио-
карда проявлялось уменьшением послеоперацион-
ного уровня кардиоспецифических тропонинов и 
креатинкиназы-МВ [12], а противовоспалительный 
эффект – снижением послеоперационного прироста 
интерлейкина (IL)-6 и фактора некроза опухолей-α 
(ФНО-α) [12]. Подобные метаанализы, посвящен-
ные применению дексмедетомидина в некардиаль-
ной хирургии, крайне немногочисленны. Например, 
в смешанной популяции хирургических больных 
показано, что периоперационная инфузия дексме-
детомидина снижает уровень в крови IL-6, ФНО-α 
и С-реактивного белка, одновременно повышая 
содержание IL-10 [40]. Лабораторные признаки 
кардиопротекции в метаанализах не оценивали, 
ограничиваясь изучением клинических исходов [8, 
15, 26, 33]. Маркеры повреждения миокарда изуча-
ли лишь в одноцентровых исследованиях, при этом 
были получены доказательства меньшей степени 
повреждения кардиомиоцитов у больных, полу-
чивших дексмедетомидин [35, 46].

Предпринятая нами попытка оценить биохими-
ческие показатели кардиопротекции не предостави-
ла четких доказательств ее реализации. У больных, 
получивших дексмедетомидин, значения cTnI на 
II и III этапах, а также отсутствие на этих этапах 
гипертропониемии может указывать на лучшую со-
хранность миокарда [32]. С другой стороны, меж-
групповое отличие уровня cTnI сразу после опе-
ративных вмешательств по всем обследованным 
находилось на границе статистической значимости, 
а при post-hoc анализе не подтвердилось. Межгруп-
повые различия встречаемости гипертропонинемии 
на этапах исследования также не имели статисти-
ческого подтверждения.

Меньшие значения NT-proBNP на II этапе в 
группе дексмедетомидина могут свидетельствовать 
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о лучшем функциональном состоянии миокарда и 
меньшей степени его напряжения [1]. Вместе с тем, 
послеоперационный уровень биомаркера не является 
однозначным критерием качества кардиопротекции 
и показателем риска развития ССО [32]. На этом эта-
пе поступление NT-proBNP в кровь определяется 
комплексом факторов, включая неспецифическую 
реакцию на операционный стресс [1]. Кроме того, до-
полнительный анализ у больных с отсутствующими 
и развившимися ССО продемонстрировал в группах 
практически одинаковую динамику и близкие значе-
ния биомаркера в ранний послоперационный пери-
од (рисунок). Единственным значимым изменением 
был прирост NT-proBNP у больных контрольной 
группы без осложнений, что вряд ли можно тракто-
вать как показатель худшей кардиопротекции. 

Таким образом, зарегистрированные в настоящем 
исследовании значения кардиальных биомаркеров 
не поддаются уверенной однозначной трактовке, 
хотя и не исключают реализации дексмедетомиди-
новой кардиопротекции. Тем не менее, наши данные 
не совпадают с результатами авторов, сообщающих 
о значимом снижении под влиянием дексмедетоми-
дина поступления в кровь маркеров повреждения 
миокарда [35, 46].

Несмотря на обсуждавшиеся положительные 
эффекты дексмедетомидина, результаты его на-
значения для снижения риска ССО в сосудистой 
хирургии являются примером неоптимального 
соотношения эффективности и безопасности ле-
карственного средства. В результате назначения 
препарата значимо возрастает риск артериальной 
гипотензии, на что указывают многие авторы [5]. По 
нашим данным, артериальная гипотензия была от-
четливо ассоциирована с потребностью в продлен-
ной ИВЛ. Это подчеркивает связь нежелательной 
гемодинамической реакции с неблагоприятным те-
чением раннего послеоперационного периода. В од-
ном из первых исследований, посвященных приме-
нению дексмедетомидина в сосудистой хирургии, 
авторы указывали, что агонист α2-АР полезен для 

кардиопротекции, но может потребовать дополни-
тельных фармакологических мер по поддержанию 
АД [38]. Наши данные о повышении риска артери-
альной гипотензии у всех обследованных в 3,6 раза 
практически совпали с результатами [8], свидетель-
ствующими об увеличении вероятности развития 
осложнения в 3,8 раза. Представило интерес, что 
при предоперационном напряжении миокарда, 
приводящем к повышению уровня NT-proBNP [1], 
ассоциированность назначения дексмедетомидина 
с развитием нежелательной гемодинамической ре-
акции не подтвердилась. Можно предположить, что 
у этой категории больных с максимально повышен-
ным риском ССО реализовывались не только гипо-
тензивные эффекты дексмедетомидина, но и риски 
дестабилизации гемодинамики, обусловленные дис-
функцией миокарда [1]. Тем не менее, тенденция 
(p < 0,1) к повышению частоты артериальной гипо-
тензии при назначении препарата в этих наблюде-
ниях прослеживалась достаточно отчетливо.

Артериальная гипотензия, обусловленная 
дексмедетомидином, имеет комплексный патоге-
нез. Умеренные и низкие концентрации препарата 
в плазме крови, взаимодействуя с пресинаптиче-
скими α2-АР, вызывают снижение симпатического 
тонуса центральной нервной системы (симпатоли-
зис), уменьшают выброс норадреналина в перифе-
рических синапсах симпатической нервной системы 
и активируют α2-АР в сосудистом эндотелии, что 
приводит к вазодилатации. Симпатолизис с умень-
шением содержания норадреналина и адреналина в 
крови сохраняется в течение достаточно длительно-
го времени после прекращения введения дексмеде-
томидина [10, 42]. 

В плане дискуссии можно отметить, что артери-
альная гипотензия не создает абсолютных проти-
вопоказаний к использованию препарата, если у 
отдельных категорий больных реализация его кар-
диопротективных эффектов представляется необ-
ходимой и оправдывает назначение вазопрессоров. 
Вместе с тем, такой лечебно-профилактический 
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прием, безусловно, не может быть рекомендован 
для рутинного использования в некардиальной хи-
рургии, как и указывают современные клинические 
рекомендации [14, 18, 20].

Отрицательный хронотропный эффект агонистов 
α2-АР может быть фактором кардиопротекции, а мо-
жет приводить к нежелательной брадикардии [5, 8, 
26]. Урежение ЧСС обусловлено симпатолизисом, 
активацией некоторых подтипов ацетилхолиновых 
рецепторов и повышением тонуса блуждающего 
нерва [10, 42]. По нашим данным, стойкая брадикар-
дия в отдельных наблюдениях требует прекращения 
введения препарата, что также ухудшает соотноше-
ние его эффективности и безопасности. 

В заключение отметим, что, несмотря на указан-
ные недостатки дексмедетомидина, категорический 
отказ от его назначения с целью кардиопротекции 
и прекращение соответствующих исследований 
представляются обоснованным не в полной мере. 
Перспективным направлением может явиться уста-
новление минимально достаточных дозировок пре-
парата, обеспечивающих кардиопротекцию и про-
тивовоспалительный эффект, но не вызывающих 
гемодинамических нарушений. Такие дозировки до 
настоящего времени не верифицированы, что яв-
ляется ограничением метаанализов [8, 15, 26]. Не 
исключено, что уточнение показаний, стандартиза-
ция клинических моделей и схем введения дексме-
детомидина сможет обеспечить результаты, которые 
вернут интерес клиницистов к кардиопротекции с 
помощью этого агониста α2-АР. 

Основными ограничениями исследования явля-
ются незаслепленность, отсутствие плацебо-кон-
троля и данных о развитии ССО в постгоспиталь-
ный период. Недостаточное число наблюдений, в 
которых диагностировали отдельные виды ССО, 
не позволило оценить влияние дексмедетомиди-
на на риск их развития. Кроме того, отсутствовала 
техническая возможность определять кардиальные 
биомаркеры в предоперационный период, что огра-
ничивало эффективность оценки степени кардиаль-
ного риска. 

Выводы

1. У больных с высоким кардиальным риском, ко-
торым выполняют вмешательства на сосудах, пе-
риоперационная инфузия дексмедетомидина в дозе 
0,40 [0,34–0,47] мкг∙ кг–1∙ ч–1 в течение 7,0 [6,0–8,0] 
часов снижает риск композитного исхода, включаю-
щего кардиальную летальность, нефатальный ОИМ, 
ишемию миокарда, ТЭЛА, ОНМК, артериальную 
гипертензию и нарушения сердечного ритма, при 
этом существенно возрастает риск артериальной 
гипотензии.

2. Периоперационная динамика cTnI и NT-proBNP 
у хирургических больных высокого кардиального 
риска, получающих дексмедетомидин, нуждается в 
дальнейших исследованиях.

3. Начало инфузии дексмедетомидина в 2,7% на-
блюдений сопровождается выраженной брадикар-
дией, требующей отмены препарата.
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Протокол персонализированного опиоид-сберегающего 
обезболивания расширенных робот-ассистированных операций 
на органах малого таза
А. Д. лИфАновА, А. А. ГрАжДАнКИн, П. И. МИронов, И. И. лутфАрАхМАнов

Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, РФ

Цель – оценить безопасность и эффективность протокола персонализированного опиоид-сберегающего обезболивания в условиях уско-
ренной реабилитации после расширенных робот-ассистированных операций на органах малого таза.
Материалы и методы. В проспективное исследование включили 19 пациентов, оперированных в условиях комбинированной торакальной 
эпидуральной анестезии/анальгезии: общую анестезию проводили пропофолом или севофлураном/десфлураном с добавлением кетамина + 
+ 6–8 мл/ч 0,25% ропивакаина, в послеоперационном периоде 0,125% бупивакаина вводили со скоростью 8–15 мл/ч. В группе сравнения 
(n = 21) опиоиды использовали как компонент общей анестезии и мультимодальной анальгезии. Оценивали интра- и послеоперационное по-
требление опиоидов, выраженность болевого синдрома, опиоид-опосредованные побочные эффекты и сроки послеоперационной реабилитации.
Результаты. У пациентов основной группы медианы миллиграмм-эквивалентов морфина были значимо ниже, чем в контроле (103 против 
148 и 91 против 404 соответственно; р = 0,001 для обоих сравнений). Значения числовой шкалы боли значимо не отличались между груп-
пами. Побочные эффекты были значимо меньше в группе лечения (26% против 62%; р = 0,026). Были значимые различия в сравниваемых 
группах в сроках восстановления функции кишечника, начала регулярного питания и перевода из послеоперационной палаты в пользу 
опиоид-сберегающего обезболивания (р = 0,037, р = 0,046 и р = 0,023 соответственно).
Вывод. Применение протокола персонализированного опиоид-сберегающего обезболивания в условиях ускоренной реабилитации па-
циентов, перенесших расширенные робот-ассистированные операции на органах малого таза, способствовало уменьшению потребления 
опиоидов, побочных эффектов и сроков послеоперационной реабилитации без влияния на выраженность болевого синдрома.
Ключевые слова: робот-ассистированные операции, опиоид-сберегающее обезболивание, торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия, 
потребление опиоидов, ускоренная реабилитация
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The objective was to study the safety and efficacy of a personalized opioid-sparing pain relief protocol in the context of enhanced rehabilitation after 
advanced robot-assisted pelvic surgery.
Materials and methods. The prospective study included 19 patients who underwent surgery under combined thoracic epidural anesthesia/analgesia: 
general anesthesia was administered with propofol or sevoflurane/desflurane with ketamine + 6–8 ml/hour of 0.25% ropivacaine, in the postopera-
tive period 0.125% bupivacaine was administered at a rate of 8–15 ml/hour. In the comparison group (n = 21), opioids were used as a component 
of general anesthesia and multimodal analgesia. Intra- and postoperative opioid consumption, pain severity, opioid-related side effects, and timing 
of postoperative rehabilitation were evaluated.
Results. In the study group, the median milligram equivalents of morphine were significantly lower than in the control group (103 versus 148 and 91 
versus 404, respectively; p = 0.001 for both comparisons). The values of the numerical pain scale did not differ significantly between the groups. Side effects 
were significantly lower in the treatment group (26% vs. 62%; p = 0.026). There were significant differences in the timing of intestinal function recovery, 
initiation of regular diet and transfer from the recovery room in favor of opioid-sparing pain relief (p = 0.037; p = 0.046; and p = 0.023; respectively).
Conclusions. The use of a personalized opioid-sparing pain relief protocol in the context of enhanced rehabilitation of patients underwent the advanced 
robot-assisted pelvic surgery helped to reduce opioid consumption, side effects, and postoperative rehabilitation without affecting the severity of pain.
Key words: robotic-assisted surgery, opioid-sparing analgesia, thoracic epidural anesthesia/analgesia, opioid consumption, enhanced rehabilitation
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Введение

Интраоперационное введение опиоидов счита-
ется ключевым компонентом сбалансированной 
общей анестезии [8], однако связано с опосредо-
ванными побочными эффектами, которые ведут 

к увеличению послеоперационных осложнений 
и  являются источником патологической зависи-
мости [11]. С введением концепции ускоренного 
послеоперационного восстановления ERAS акту-
альным стало более эффективное обезболивание, 
которое сводит к минимуму возникновение опо-
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средованных побочных эффектов опиоидов. Кон-
цепция безопи оидной анестезии (БОА) основана 
на том, что гормональный стресс, симпатические 
и воспалительные реакции могут быть устранены 
мультимодальной комбинацией неопиоидных пре-
паратов различных фармакологических классов [17, 
27]. Начиная с 2000-х гг. протоколы БОА распро-
страняются во всем мире, обеспечивая адекватный 
анальгетический контроль и оптимизируя после-
операционное восстановление. Данные литерату-
ры, касающиеся БОА, остаются спорными, и не все 
анестезиологические исследования подтверждают 
ее пользу. Некоторые авторы сообщали, что потре-
бление опиоидов в послеоперационном периоде не 
изменилось, хотя отсутствие изменений могло быть 
подвержено неизменной практикой их назначения 
[7, 25]. Последнее опубликованное рандомизирован-
ное контролируемое исследование (РКИ) показало 
отрицательный результат, но оно было сосредоточе-
но только на опосредованных побочных эффектах 
опиоидов [5]. В другом РКИ БОА не уступала опи-
оидной анестезии в течение 2 послеоперационных 
дней (ПОД), но с точки зрения послеоперационного 
восстановления имела недостаток по времени про-
буждения и восстановления ориентации [10]. В бо-
лее широком контексте метаанализ не подтвердил 
клинического преимущества БОА в контроле боли 
или снижении потребления опиоидов [23]. Однако 
недавний метаанализ, в котором было принято бо-
лее строгое определение БОА, продемонстрировал 
более низкую потребность в опиоидах, но только в 
первые 2 часа после операции [21].

Насколько нам известно, на сегодняшний день не 
оценивалось влияние БОА на послеоперационное 
течение после расширенных робот-ассистирован-
ных операций на органах малого таза (РРОМТ). 
Данные травматичные хирургические вмешатель-
ства проводятся чаще всего у пожилых пациентов 
и сопровождаются комплексом соматических, вис-
церальных и воспалительных компонентов боли, 
приводящих к послеоперационным осложнениям. 
До 2019 г. в Клинике Башкирского государствен-
ного медицинского университета (БГМУ) опи-
оиды в послеоперационном периоде назначали 
рутинно большинству пациентов. Основываясь 
на стремлении улучшить и стандартизировать 
уход за пациентами, мы приступили к реализации 
комплексной реорганизации медицинской помо-
щи, смоделированной на основе опубликованных 
рекомендаций [24], и предложили стратегию пер-
сонализированного опиоид-сберегающего обезбо-
ливания (ПОСО). Она основана на «индивидуаль-
но подобранных» планах обезболивания, которые 
составлялись с учетом оценки состояния пациента 
и хирургической процедуры с последующей перео-
ценкой и корректировкой по мере необходимости, 
которая сочетала в себе краткосрочное примене-
ние торакальной эпидуральной анестезии/аналь-
гезии (TЭAA) в первые 1–3 ПОД и применение 
опиоид-сберегающей мультимодальной анальгезии 

(ММА) в последующие ПОД. Эта стратегия могла 
не только максимизировать эффекты ТЭАА, но и 
теоретически уменьшить ее побочные эффекты в 
рамках протокола ERAS. 

Цель нашего исследования состояла в том, чтобы 
оценить, является ли данный подход безопасным 
и эффективным методом контроля боли и высоко-
го качества послеоперационного восстановления, 
и может ли он привести к заметному снижению 
количества опиоидов, потребляемых при РРОМТ 
в условиях протокола ERAS.

Материалы и методы

Проспективное исследование с историческим 
контролем было проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией (2013). Этический экс-
пертный совет БГМУ одобрил данное исследова-
ние (№ 10/05.12.2018  г.). Пациенты, перенесшие 
РРОМТ в период апробации протокола ПОСО 
(с января 2023 г. по сентябрь 2023 г.), ретроспектив-
но сравнивались с когортой пациентов, перенесших 
РРОМТ до внедрения протокола (неограниченное 
потребление опиоидов, период с сентября 2020 г. по 
декабрь 2022 г.).

В исследование были последовательно вклю-
чены взрослые пациенты в возрасте 35–75 лет с 
индексом массы тела (ИМТ) 18–31 кг/м2. Кри-
териями невключения были: 1) повышенная 
чувствительность или нежелательные реакции к 
местным анестетикам или опиоидам; 2) хрони-
ческое (> 3 месяцев) употребление опиоидов, за 
исключением трамадола; 3) общепринятые про-
тивопоказания к эпидуральной анальгезии; 4) тя-
желая сердечно-сосудистая дисфункция (фракция 
выброса левого желудочка < 40%, систолическое 
артериальное давление [АД] < 90 мм рт. ст., интер-
вал QTc > 450 мс, частота сердечных сокращений 
[ЧСС] < 50 уд/мин); 5) тяжелая дисфункция пе-
чени (степень С по шкале Чайлд-Пью) или почек 
(заместительная почечная терапия); 6) неконтро-
лируемая эпилепсия.

Стандартный протокол анестезии и послеопе-
рационного ведения [20] использовали для всех 
пациентов, отличалась только анальгезия (рис. 1).

Интраоперационную артериальную гипотензию, 
гипертензию, брадикардию, наджелудочковую 
аритмию и гиповолемию лечили в соответствии с 
рекомендациями. Если среднее артериальное дав-
ление (САД) было < 60 мм рт. ст. или на 30% ниже 
исходного уровня, внутривенно вводили 50 мкг фе-
нилэфрина. Если гипотензия сохранялась, начина-
ли введение норадреналина с дозы 1–2 мкг∙кг–1∙ч–1 
для достижения диапазона САД 60–100 мм рт. ст. 
При брадикардии  <  45 уд/мин внутривенно вво-
дили 0,5~1 мг атропина.

В предоперационном периоде пациенты были 
проинструктированы о том, как оценивать интен-
сивность боли с помощью числовой шкалы боли 
(ЧШБ). Чтобы улучшить соблюдение протокола, 
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их инструктировали без колебаний просить аналь-
гезию, если самооценка по шкале ЧШБ составляла 
более 3. Ординатор ежедневно оценивал состояние 
пациента и при необходимости подбирал дозировку 
и сопутствующее лечение. Все обезболивающие пре-
параты были задокументированы для целей иссле-
дования. Эпидуральный катетер рутинно сохраняли 
до 5 ПОД. Индивидуальные схемы наркотического 
обезболивания назначали по мере необходимости 
пациентам, которые не реагировали адекватно на 
неопиоидные схемы.

Протокол ERAS включал ограничительную ин-
фузионную терапию от 1 до 3 мл∙кг–1∙ч–1 кристалло-

идов до возобновления нормального приема пищи. 
Пациентам разрешалось пить прозрачные жидко-
сти в 1 ПОД. Назогастральный зонд удаляли, если 
ПОТР не было более 24 часов. Мобилизацию паци-
ентов начинали вечером после операции, если не-
возможно – на следующий ПОД. Пациенты были 
переведены из ОИТ при количестве баллов по шка-
ле Aldrete не менее 9 [2]. Пациентов выписывали 
домой, когда был достигнут адекватный контроль 
боли; они были мобильными, могли есть и пить, 
имели нормальные жизненно важные показатели.

Потребление опиоидов рассчитывали для ин-
траоперационного периода, пребывания в ОРИТ, 

Протокол ПОСО Стандартный протокол
До операции

Все пациенты: стандартное голодание и ограничение воды
Парацетамол 1000 мг, габапентин 300 мг, целекоксиб 200 мг и трамадол 100 мг

• Эпидуральный катетер –
Мониторинг: пульсоксиметрия, неинвазивное / инвазивное АД, 5-канальная ЭКГ, 

глубина анестезии и нервно-мышечный мониторинг.
Индукция анестезии

• Антибиотикопрофилактика
• Профилактика ПОТР: дексаметазон 4 мг

• Выключение сознания: пропофол 
1,5–2мг/кг + кетамин 0,5 мг/кг

• Анальгезия:
 ТЭАА на уровне Th 7–10: 

нагрузочная доза 7 мл 0,25% 
ропивакаина

• Выключение сознания: пропофол 
1,5–2 мг/кг

• Анальгезия:
 Опиоиды: фентанил 3 мкг/кг в/в

Миорелаксанты: на усмотрение врача анестезиолога-реаниматолога
Поддержание анестезии

• Ингаляционная анестезия: 1–3% севофлуран / 4–6% десфлуран 
(концентрация в выдыхаемом воздухе) с целевой МАК 1–1,5 в 40% воздушно-

кислородной смеси (поток 1 л/мин) или
• ТВВА: пропофол с целевой концентрацией 3–6 мкг/мл (5–7 мг/кг/ч)

• ТЭАА: 0,25% ропивакаин со скоростью 
6–8 мл/час

• Анальгезия в соответствии 
с протоколом:
 Парацетамол 1 г в/в
 Нефопам 20 мг в/в
 Кетопрофен 50–100 мг в/в

• Опиоиды: фентанил болюсом 
0,7–1,4 мкг/кг в/в

• Анальгезия в соответствии 
с протоколом:
 Парацетамол 1 г в/в
 Нефопам 20 мг в/в
 Кетопрофен 50–100 мг в/в
± Морфин или промедол 10–20 мг в/в

Миорелаксанты: на усмотрение врача анестезиолога-реаниматолога
Профилактика ПОТР: ондансетрон 4 мг

Посленаркозная палата ОИТ
• ТЭАА: 0,125% ропивакаина + 2 мкг/мл 

адреналина инфузионной помпой 
REHN-11 (Jiangsu Rehn Medtech
Technology Co. Ltd, Китай). Начальная 
скорость 8 мл/час, максимальная 
15 мл/час, дополнительные болюсные 
дозы 5 мл (время блокировки 1 час)

• Опиоидная анальгезия при прорывной 
боли

• Парацетамол 1000 мг каждые 6 часов
• Кетопрофен 15 мг/мл каждые 6 часов
• Габапентин 100 мг дважды в день
• Трамадол 50 мг при прорывной боли

• Опиоидная анальгезия всегда

Лечение ПОТР

Рис. 1. Подробный интервенционный протокол анестезии: в/в – внутривенно; МАК – минимальная альвеоляр-
ная концентрация; ОИТ – отделение интенсивной терапии; ПОТР – послеоперационная тошнота и рвота; 
ТВВА – тотальная внутривенная анестезия; ТЭАА – торакальная эпидуральная анестезия/анальгезия
Fig. 1. Detailed interventional protocol of anesthesia: IV – intravenously; MAC – minimum alveolar concentration; ICU – intensive care unit;  
PONV–postoperative nausea and vomiting; TIVA – total intravenous anesthesia; TEAA – thoracic epidural anesthesia/analgesia
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и во время послеоперационного восстановления. 
Все опиоидные препараты и дозы были переведены 
в миллиграмм-эквиваленты морфина (МЭМ) [3, 6, 
26]. Например, 1 мг морфина был эквивалентен 10 
мг трамадола или 0,7 мг промедола. Для оценки 
боли использовали числовую шкалу (ЧШБ 0–10; 
0  =  отсутствие боли; ≥ 4  =  неприемлемая боль; 
10 = наихудшая боль). Неврологически опосредо-
ванные побочные эффекты опиоидов включали се-
дативный эффект, спутанность сознания, делирий 
или возбуждение. ПОТР оценивали по шкале от 
0 (отсутствие тошноты) до 10 (тошнота и рвота) 
и/или по факту приема экстренных противорвот-
ных средств (ондансетрон, метоклопрамид, дифен-
гидрамин, фамотидин, галоперидол, прометазин).

Статистический анализ выполнен с помощью па-
кета программного обеспечения MedCalc (MedCalc® 

Software Ltd, Остенде, Бельгия). Данные представ-
лены в виде медианы (25–75% межквартильного ин-
тервала) для непрерывных переменных или числа 
пациентов (доли в процентах) для категориальных 
переменных. Для проверки различий между медиа-
нами был применен U-тест Манна – Уитни. Срав-
нение категориальных переменных проводили с 
помощью χ2-теста Pearson или точного теста Fisher. 
Все представленные тесты были двусторонними, а 
статистическая значимость была установлена на 
уровне p < 0,05.

Результаты

2 пациента были исключены из исследования: 
1 из-за отказа от участия, 1 из-за дислокации эпи-
дурального катетера. В сопоставленных данных 

Таблица 1. Демографические и предоперационные характеристики пациентов 
Table 1. Demographic and preoperative characteristics of patients

Характеристики Группа ПОСО Группа до ПОСО р
Возраст, лет 70,9 (66,7–72,1) 69,4 (65,0–69,4) 0,34
Пол, мужской/женский 7/12 8/13 0,488

Рост, см 175,2 (166,0–182,8) 175,4 (166,1–183,9) 0,971

Масса тела, кг 84,4 (72,9–96,0) 86,6 (74,8–98,5) 0,768

ИМТ, кг/м2 27,4 (26,8–28,9) 28,1 (27,4–29,8) 0,335

CCI, класс, n (%):
0–2
3

15 (78,9)
4 (21,1)

15 (71,4)
6 (28,6)

0,589

ASA, класс, n (%):
II
III
IV

2 (10,5)
14 (73,7)
3 (15,8)

4 (19,0)
14 (66,7)
3 (14,3)

0,664
0,634
1,0

Apfel, баллы 2,0 (2,0–3,3) 2,0 (1,9–2,6) 1,0

П р и м е ч а н и е: ИМТ – индекс массы тела, ASA – Американское общество анестезиологов, CCI – индекс коморбидности Charlson.

Таблица 2. интраоперационные переменные 
Table 2. Intraoperative variables

Переменные Группа ПОСО Группа до ПОСО р
Тип РРОМТ, n (%)
Цистэктомия 13 (68,4) 15 (71,4) 0,838
Тотальная эвисцерация 6 (31,6) 6 (28,6)
Вид анестезии, n (%):

ингаляционная
ТВВА

14 (73,7)
5 (26,3)

13 (61,9)
8 (38,1)

0,432

Время операции, мин 305 (300–311) 371 (358–384) 0,010
Доза пропофола, мг 1301 (901–1812) 1105 (719–1616) 0,177
Доза севофлурана, мл 33,8 (23,8–44,3) 34,1 (24,0–44,2) 0,925
Параметры гемодинамики:

минимальное САД, мм рт. ст.
максимальное САД, мм рт. ст.
минимальная ЧСС, уд/мин
максимальная ЧСС, уд/мин

59,0 (51,7–66,3)
98,9 (81,5–116,3)
67,8 (57,2–78,3)

90,3 (78,0–102,6)

60,3 (51,0–69,6)
94,4 (80,2–108,6)
60,5 (71,9–50,1)

90,5 (78,0–103,0)

0,628
0,374
0,039
0,959

Потребление вазопрессоров:
фенилэфрин, n (%)
фенилэфрин, мкг/кг
норэпинефрин, n (%)
норэпинефрин, мкг/кг
атропин, n (%)

5 (26,3)
4,62 (3,02–6,77)

4 (21,0)
16,5 (6,04–27,5)

7 (36,8)

4 (19,0)
2,89 (2,41–4,77)

3 (14,3)
14,4 (5,21–27,5)

6 (28,6)

0,711
0,003
0,689
0,547
0,585
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 пациентов медиана возраста составила 70 лет, женщин 
было 62% (табл. 1). Не было существенных различий 
в распределении демографических характеристик и 
предоперационной оценке пациентов.

Пациенты группы ПОСО имели более короткое 
время операции, но при этом равный расход 
анестетиков (табл. 2). Не было значимых различий 
по уровням САД и максимальной ЧСС, но паци-
енты группы ПОСО нуждались в статистически 
значимо более высокой дозе фенилэфрина.

Мы обнаружили статистически значимое сни-
жение интраоперационного потребления опи-
оидов, так же, как и потребления в целом и на 
каждый 1–3 ПОД пациентами, соблюдавшими 
протокол ПОСО (табл. 3). Апробация протокола 
ПОСО привела к статистически значимому сни-
жению частоты назначения опиоидов в 1 ПОД и 
2–3 ПОД: 47,4% и 21,0% соответственно. Дли-
тельность назначения опиоидов статистически 
значимо снизилась вдвое.

Достоверно хороший контроль боли сохранял-
ся в течение 1–3 ПОД в обеих группах пациентов 
(рис. 2). Между группами не было статистически 
значимых различий в интенсивности боли во время 
пребывания в ОИТ и далее, в течение 2–3 ПОД.

Протокол ПОСО ассоциировался со значитель-
ным снижением числа пациентов, испытывавших 
опосредованные побочные эффекты опиоидов в те-
чение 1–3 ПОД (табл. 4). Частота возникновения 

ПОТР значимо не различалась, но вчетверо больше 
пациентов группы до ПОСО нуждались в назначе-
нии противорвотных средств.

Протокол ПОСО ассоциировался со статисти-
чески значимым укорочением времени достиже-
ния этапов послеоперационной реабилитации и 
пребывания в послеоперационной палате (табл. 5). 
Медиана длительности госпитализации составила 
10,4 (5,1–15,7) дней без значимой разницы между 
группами.

Обсуждение

Программа ERAS постулирует послеоперацион-
ную мультимодальную анальгезию, чтобы свести к 
минимуму использование опиоидов и уменьшить 
послеоперационную кишечную непроходимость, 
но нет единого мнения о том, какие элементы 
ERAS следует применять при проведении расши-
ренных РРОМТ. Только в нескольких исследова-
ниях рассматривалось использование протоколов 
без опиоидного или ограниченного использования 
опиоидов при радикальной цистэктомии. В 1-м ис-
следовании наблюдалось статистически значимое 
снижение послеоперационного потребления опио-
идов (2,5 МЭМ против 44 МЭМ при традиционном 
лечении; р < 0,001), а также снижение длительно-
сти послеоперационной госпитализации (5 дней 
против 7 дней; р < 0,001) [4]. Во 2-м исследовании 
только 12% пациентов нуждались в наркотиках за 
время госпитализации. Для этих пациентов меди-
ана MЭM составила 52 (7,6–157). Кроме того, сре-
ди пациентов, которые не использовали опиоиды, 
у меньшинства наблюдалась послеоперационная 
кишечная непроходимость [22]. В 3-м исследова-
нии также наблюдалась значительно меньшая по-
слеоперационная доза МЭМ (85 против 398 при 
либеральном режиме потребления опиоидов), со-
кращение времени до начала регулярного питания, 
а также более быстрое восстановление функции 
кишечника и сокращение времени до активизации 
пациента [14]. В 4-м исследовании ни один паци-

Таблица 3. Сравнение потребления опиоидов 
Table 3. Comparison of opioid consumption

Переменные Группа ПОСО Группа до ПОСО р
Во время операции, мкг∙кг–1∙ч–1 0,24 (0,22–0,25) 0,28 (0,26–0,29) 0,01
1 ПОД 12,2 (10,2–17,7) 33,0 (21,5–40,4) 0,001
2–3 ПОД 79,5 (62,4–105,7) 371,5 (288,9–446,0) 0,001
Использование опиоидов, n (%):

1 ПОД
2–3 ПОД

10 (52,6)
15 (78,9)

18 (85,7)
21 (100%)

0,038
0,042

Длительность назначения опиоидов, дни 3,9 (0,9–6,4) 1,9 (0,9–5,5) 0,016
Другие анальгетики:

трамадол, n (%)
общая доза, мг
кетопрофен, n (%)
общая доза, мг
нефопам, n (%)

6 (31,6)
149,1 (50,2–262,3)

3 (15,8)
100,0 (49,0–150,0)

4 (21,0)

6 (28,6)
125,4 (49,7–162,9)

3 (14,3)
100,0 (49,0–150,0)

3 (14,3)

0,838
0,376
1,0
1,0

0,689
Общая доза, мг 39,7 (19,6–101,2) 19,7 (19,0–33,5) 0,266
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Fig. 2. Comparison of pain syndrome



23

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 2, 2024

ент в послеоперационном периоде не нуждался во 
внутривенном введении опиоидов, а 35% пациен-
тов не нуждались в пероральных опиоидах. Вре-
мя послеоперационной госпитализации составило 
2,1 дня, что является самым коротким из зареги-
стрированных данных [1]. В 5-м исследовании па-
циенты потребляли значительно меньше опиоидов 
в день (4,9 МЭМ против 20 МЭМ; p < 0,001), но 
сообщали о большей интенсивности боли во время 
послеоперационного восстановления по программе 
ERAS [29].

До внедрения принципов БОА в Клинике БГМУ 
уже использовали протоколы ERAS, мы же стре-
мились создать и внедрить протокол ПОСО при 
проведении сложных онкологических операций. 
Наша цель состояла в том, чтобы оценить, можно ли 
безопасно и эффективно управлять послеопераци-
онным восстановлением пациентов, подвергшихся 
сложным оперативным вмешательствам, с помощью 
этого протокола. Мы предположили, что внедрение 
протокола, предусматривающего опиоид-сберегаю-
щий курс в течение 3 или менее ПОД, будет осу-
ществимо для большинства пациентов, приведет к 
меньшему количеству потребляемых опиоидов без 
неблагоприятных последствий для послеопераци-
онной реабилитации. Наше исследование проде-
монстрировало, что стандартизированные пути 
послеоперационного восстановления и более широ-
кое использование неопиоидных мультимодальных 
схем обезболивания могут снизить воздействие опи-
оидов без усиления боли. Кроме того, применение 
протокола ПОСО позволило значительно сократить 
время до начала регулярного питания, восстанов-
ления функции кишечника, пребывания в ОИТ и 
снизить частоту опосредованных побочных эффек-
тов опиоидов во время послеоперационной реаби-
литации. Учитывая, что повышенное воздействие 
опиоидных анальгетиков значимо коррелирует с 
послеоперационной кишечной непроходимостью, 

увеличением времени до 1-го метеоризма и вре-
менем до переносимой пероральной диеты после 
радикальной цистэктомии, результаты нашего ис-
следования не противоречат ранее опубликован-
ным исследованиям [9, 16]. Именно отсроченное 
восстановление функции кишечника является ак-
туальным послеоперационным осложнением у 25% 
пациентов, перенесших радикальную цистэктомию 
с формированием илеокондуита или необладде-
ра [12, 13]. В этом контексте периоперационное 
применение ТЭАА, по-видимому, положительно 
влияет на восстановление функции желудочно-ки-
шечного тракта, уменьшая или полностью избегая 
необходимости введения системных опиоид-содер-
жащих препаратов во время анестезии [15]. Это 
впечатление подтверждается нашим исследова-
нием, так как наши результаты показывают, что 
мультимодальная БОА может сократить время до 
первой дефекации.

Ключевым остается один важный вопрос: каков 
обезболивающий/анестезирующий эффект БОА во 
время операции? БОА  – это стратегия анестезии, 
которая заменяет опиоиды (сочетанная анестезия) 
неопиоидными препаратами (мультимодальная 
анестезия). Опиоиды обычно вводят во время ане-
стезии из-за их антиноцицептивного эффекта, для 
контроля реакций вегетативной нервной системы на 
хирургический стресс и для снотворного эффекта. 
Наш подход к БОА был основан на убеждении, что 
каждый из эффектов опиоидов (обезболивающий 
и контроль вегетативной нервной системы) может 
быть заменен с помощью ТЭАА. БОА с использо-
ванием регионарных блоков может быть связана 
с побочными эффектами, такими как нарушения 
гемодинамики. Наше исследование не выявило су-
щественных различий в минимальных значениях 
САД, что мы объясняем немедленным лечением воз-
никшей гипотензии, что проявилось в 50% большей 
дозе фенилэфрина в группе ПОСО. Мы наблюда-

Таблица 4. Опиоид-опосредованные побочные эффекты 
Table 4. opioid-mediated side effects

Эффекты Группа ПОСО Группа до ПОСО р
ПОТР:

тошнота, n (%)
рвота, n (%)
экстренные антиэметики

4 (21,0)
0

2 (10,5)

6 (28,6)
4 (19,1)
9 (42,9)

0,721
0,108
0,034

Другие, n (%):
спутанность сознания/бред/возбуждение
сердечно-сосудистые
дыхательные

1 (5,3)
4 (21,0)
3 (15,8)

2 (9,5)
5 (23,8)
4 (19,1)

1,0
1,0

1,000
В с е г о 5 (26,3) 13 (61,9) 0,026

Таблица 5. Временные точки восстановления 
Table 5. Time-points of recovery

Переменные Группа ПОСО Группа до ПОСО р
Регулярный рацион питания, ПОД 2,5 (1,0–4,0) 3,8 (1,6–6,0) 0,037
Дефекация, ПОД 2,7 (0,5–4,7) 3,8 (2,1–5,5) 0,046
Перевод из ОИТ, ПОД 1,8 (0,7–2,5) 2,6 (1,2–3,6) 0,023
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ли тенденцию к более широкому использованию 
но радреналина, что может быть результатом не-
скольких факторов: увеличения использования 
пропофола и вазоактивного эффекта местных ане-
стетиков. Поскольку снотворный эффект у местных 
анестетиков отсутствует, врачи увеличивают дозы 
пропофола, что потенциально может вызвать арте-
риальную гипотензию. Эти проблемы безопасности 
присутствовали ранее в другом исследовании, кото-
рое было прекращено досрочно из-за выраженной 
гемодинамической нестабильности в группе БОА 
[5]. Напротив, в другом исследовании было заме-
чено, что в группе мультимодальной анестезии на-
блюдалось снижение минимальной ЧСС, но это не 
привело к существенным изменениям в применении 
атропина [19]. Основываясь на приведенных иссле-
дованиях, можно сделать вывод, что потенциальная 
гемодинамическая лабильность у пациентов с БОА 
представляет собой серьезную проблему, поскольку 
гипотензия может привести к таким последствиям, 
как повреждение миокарда или почечная недоста-
точность [28]. Это особенно актуально при ишеми-
ческой болезни сердца, которая не является редко-
стью для наших пациентов. Обнадеживающим было 

то, что пациенты в группе ПОСО сообщали о таком 
же контроле боли, как и те, кто принимал опиоиды. 
Раннее удаление эпидурального катетера является 
важным фактором, учитывая риски осложнений, та-
ких как двигательная блокада, инфекция и тромбоз 
глубоких вен, которые могут быть ограничивающи-
ми факторами для программ ERAS. Здесь мы вслед 
за другими авторами [18] должны подчеркнуть, что 
анестезия без опиоидов не означает отказ от всех 
классов опиоидных анальгетиков и что в дальней-
шем дескриптор «безопиоидная анестезия» следует 
называть «опиоид-сберегающей анестезией», чтобы 
подчеркнуть это важное различие.

Вывод

Внедрение протокола ПОСО, определяюще-
го ограниченное потребление опиоидов в течение 
первых 3 дней после РРОМТ, ассоциировалось с 
меньшей кумулятивной дозой опиоидов без со-
путствующего увеличения послеоперационных 
показателей боли, осложнений или компромиссов 
в послеоперационной реабилитации пациентов по 
сравнению с традиционной терапией.
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Прогностическая значимость предикторов ранних 
послеоперационных когнитивных расстройств  
у пациентов после травматологических операций  
(проспективное когортное исследование)
н. в. ерМохИнА1, 2, А. н. Кузовлев1, Д. в. ДАвыДов2, А. в. ГречКо1, П. А. ПоляКов1, П. в. рыжКов1, т. С. СерКовА4, 
е. А. луКьяновА3, Д. в. белоКоПытов3, в. в. Мороз1

1 Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, Москва, РФ
2 Главный военный клинический госпиталь имени академика Н. Н. Бурденко, Москва, РФ
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова, Москва, РФ
4 Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, РФ

Цель – определить прогностическую ценность предикторов ранних послеоперационных когнитивных расстройств у пациентов травма-
тологического профиля для оценки развития основных клинических исходов (послеоперационный делирий и отсроченное когнитивное 
восстановление).
Материалы и методы. Проведено двуцентровое проспективное когортное обсервационное исследование пациентов в возрасте 45–74 лет 
после плановых травматологических операций (эндопротезирование крупных суставов нижних конечностей, операции на позвоночни-
ке – спондилодез, транспедикулярная фиксация позвонков) в условиях общей анестезии с интубацией трахеи в период с марта 2021 г. по 
июнь 2022 г. Перед операцией оценивали: демографические показатели, сопутствующие заболевания, фоновую терапию, лабораторные 
исследования и тестирование (ASA, MoCA, AUDIT, CFS, HADS-A, RASS). В конце операции после экстубации и в послеоперационном 
периоде анализировали пациентов по шкалам RASS, CAM-ICU и CAM-ICU-7, NRS и BPS. Статистический анализ проводили с помощью 
программного обеспечения SPSS Statistics 27.0.1.0.
Результаты. В исследование вошли 200 пациентов. Ранние послеоперационные когнитивные расстройства (рПКР) (ажитация и emergence 
delirium (ED)) диагностировали у 61 (30,5%) пациента, адекватное пробуждение в операционной – у 139 (69,5%) человек. Независимыми 
предикторами развития рПКР были возраст пациентов (≥ 60), уровень глюкозы ≥ 5,6 и высокий балл по шкале Clinical Frailty Scale (≥ 4). 
Распространенность послеоперационного делирия (ПОД) составила 11% (22 человека). Независимыми факторами риска ПОД были дли-
тельность гипотензии и наличие гиперактивного ED. Отсроченное когнитивное восстановление после операции и анестезии отмечалось 
у 115 человек (57,8%). При этом статистически значимым предиктором данного состояния была длительность гипотензии более 15 мин 
(чувствительность 59,18%, специфичность 65,85%).
Заключение. При сравнении влияния пациентов с рПКР с контрольной группой было определено, что рПКР является независимым 
фактором риска развития ПОД (p < 0,001). 
Ключевые слова: послеоперационные когнитивные расстройства, делирий пробуждения, emergence delirium, ажитация, послеоперационный 
делирий, отсроченное когнитивное восстановление
Для цитирования: Ермохина Н. В.,  Кузовлев А. Н.,  Давыдов Д. В.,  Гречко А. В.,  Поляков П. А.,  Рыжков П. В.,  Серкова Т. С.,  Лукьяно-
ва Е. А.,  Белокопытов Д. В., Мороз В. В. Прогностическая значимость предикторов ранних послеоперационных когнитивных расстройств у 
пациентов после травматологических операций (проспективное когортное исследование) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 
2024. – Т. 21, № 2. – С. 27–38. DOI: 10.24884/2078-5658-2024-21-2-27-38.

Prognostic significance of predictors of early postoperative cognitive disorders  
in patients after traumatic surgeries (prospective cohort study)
n. v. erMoKhInA1, 2, A. n. Kuzovlev1, D. v. DAvyDov2, A. v. GrechKo1, P. A. PolyAKov1, P. v. ryzhKov1, t. S. SerKovA4, 
e. A. luK’yAnovA3, D. v. beloKoPytov3, v. v. Moroz1

1 Federal Research Clinical Center of Reanimatology and Rehabilitation, Moscow, Russia
2 Main Military Clinical Hospital named after academician N. N. Burdenko, Moscow, Russia
3 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
4 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

The objective was to determine the prognostic value of predictors of early postoperative cognitive disorders in traumatological patients to assess 
the development of the main clinical outcomes (postoperative delirium and delayed neurocognitive recovery).
Materials and methods. A two-center prospective cohort observational study of patients aged 45–74 years after planned traumatological operations 
(endoprosthetics of large joints of the lower extremities, spinal fusion surgery, transpedicular fixation of vertebrae) under general anesthesia with 
tracheal intubation was conducted in the period from March 2021 to June 2022. Before the operation, demographic indicators, concomitant diseases, 
background therapy, laboratory tests and testing (ASA, MoCA, AUDIT, CFS, HADS-A, RASS). At the end of the operation after extubation and 
in the postoperative period, patients were analyzed according to the scales RUS, CAM- ICU and CAM-ICU-7, NRS and BPS. Statistical analysis 
was carried out using the software SPSS Statistics 27.0.1.0.
Results. The study included 200 patients. Early postoperative cognitive disorders (ePCD) (agitation and emergence delirium (ED)) 61 (30.5%) 
patients were diagnosed, 139 (69.5%) patients had adequate awakening in the operating room. Independent predictors of the development of ePCD 
were the age of patients (≥ 60), glucose level ≥ 5.6 and a high score on the Clinical Frailty Scale (≥ 4). The prevalence of postoperative delirium 
(POD) was 11% (22 patients). The independent risk factors for POD were the duration of hypotension and the presence of hyperactive ED. Delayed 
neurocognitive recovery after surgery and anesthesia was observed in 115 patients (57.8%). At the same time, a statistically significant predictor 
of this condition was the duration of hypotension for more than 15 minutes (sensitivity 59.18%, specificity 65.85%).
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Введение

Периоперационные нейрокогнитивные расстрой-
ства (ПНР) активно изучаются медицинским сооб-
ществом как минимум около 100 лет [4, 21]. За этот 
немалый срок сделано многое: определены основ-
ные понятия, предложены специфические методы 
диагностики, интенсивно исследуются механизмы 
возникновения, пути профилактики и лечения ПНР 
[8]. Неврологические расстройства (например, де-
лирий и снижение когнитивных способностей) яв-
ляются распространенными послеоперационными 
осложнениями и остаются серьезной проблемой 
общественного здравоохранения, оказывая нега-
тивное влияние на выживаемость, качество жизни 
и экономические издержки [1, 6]. 

В настоящее время единого мнения о классифи-
кации послеоперационных неврологических рас-
стройств нет [19, 21]. Согласно последним рекомен-
дациям по номенклатуре когнитивных изменений, 
связанных с анестезией и оперативным вмешатель-
ством [21], рабочая группа рекомендует использо-
вать термин «периоперационные нейрокогнитивные 
расстройства» в качестве общего термина для обо-
значения когнитивных нарушений, выявленных в 
предоперационном или послеоперационном периоде.

Ранние послеоперационные когнитивные рас-
стройства (рПКР) являются областью недавнего 
интереса, возникают сразу после операции и со-
стоят из 2 компонентов: emergence agitation [19] и 
emergence delirium (ED) [19, 21]. Анализ опубли-
кованных исследований позволяет сделать вывод, 
что клиницисты не пришли к общему взгляду по 
терминологии данных состояний и их диагности-
ке (моторные (RASS) [11, 22] или делириозные 
(CAM-ICU) [23] шкалы), не отмечена единая вре-
менная точка оценки пациентов [22, 23], позволяю-
щая отличать ажитацию от ED или от других когни-
тивных нарушений, которые могут возникнуть при 
выходе из анестезии. Отсутствие единого взгляда 
сильно затрудняет сравнение результатов, получен-
ных при изучении рПКР в работах разных авторов.

Несмотря на то, что неблагоприятные послед-
ствия краткосрочных и долгосрочных послеопера-
ционных неврологических расстройств хорошо из-
вестны, нет исчерпывающих данных о предикторах 
развития рПКР и влиянии данного состояния на 
летальность и другие клинически значимые исходы.

Цель исследования  – определить прогностиче-
скую ценность предикторов ранних послеопера-

ционных когнитивных расстройств у пациентов 
травматологического профиля для оценки развития 
основных клинических исходов (послеоперацион-
ный делирий и отсроченное когнитивное восста-
новление).

Материалы и методы

Дизайн исследования. Работа выполнена в Феде-
ральном научно-клиническом центре реаниматоло-
гии и реабилитологии (ФНКЦ РР) в соответствии 
с разрешением этического комитета (протокол 
№ 1/21 от 17.03.2021 г.). Сбор материала проводи-
ли на базах ФГБУ «Главный военный клинический 
госпиталь имени академика Н. Н. Бурденко» МО 
РФ и ГБУЗ «Московский клинический научный 
центр имени А. С. Логинова» ДЗМ в период с марта 
2021 г. по июнь 2022 г. Дизайн исследования: дву-
центровое проспективное когортное обсервацион-
ное исследование 

В исследование вошло 845 пациентов (рис. 1). 
Критерии включения: возраст 45–74 лет; плановое 
травматологическое оперативное вмешательство 
(эндопротезирование крупных суставов нижних 
конечностей, операции на позвоночнике – спонди-
лодез, транспедикулярная фиксация позвонков); 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. После оценки по критериям 
исключения в заключительную часть вошло 200 
пациентов. Критерии исключения: экстренные опе-
ративные вмешательства, оценка по шкале MOCA 
менее 18 баллов, наличие любого психического или 
нервно-мышечного заболевания у пациентов со-
гласно МКБ-11 в анамнезе, прием психотропных 
препаратов, неспособность пройти предопераци-
онное тестирование по любым причинам, наличие 
раннего участия в данном исследовании. Средний 
возраст пациентов составил 66,0 [60,5–71] лет, из 
них пациенты мужского пола – 91 (45,5%).

Предоперационный скрининг пациентов со-
держал данные о демографических показателях, 
сопутствующих заболеваниях, фоновой терапии, 
предоперационном лабораторном исследовании 
и тестировании (ASA [12], Монреальская шкала 
оценки когнитивных функций (MОCA) [9], тест 
определения расстройств, связанных с употребле-
нием алкоголя (AUDIT) [7], клиническая шкала 
немощности (Clinical Frailty Scale, CFS) [18], го-
спитальная шкала тревоги и депрессии – Тревога 
(HADS-A) [15], RASS [11]).

Conclusion. When comparing the influence of the study group (patients with ePCD) with the control group, it was determined that ePCD is an 
independent risk factor for the development of POD (p < 0.001).
Key words: postoperative cognitive disorders, emergence delirium, agitation, postoperative delirium, delayed neurocognitive recovery
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Анестезиологическое обеспечение оперативного 
вмешательства. Премедикацию пациентам не на-
значали. Оперативное вмешательство выполняли в 
условиях общей анестезии. Вначале в операционной 
осуществляли пункцию эпидурального простран-
ства на уровне L2–L3 или L3–L4 с постановкой 
эпидурального катетера. После преоксигенации в 
течении 5 мин выполняли индукцию (гипнотик – 
пропофол 1–1,5 мг/кг, миорелаксант (рокуроний 
0,6 мг/кг или цисатракуриум 0,2 мг/кг), фентанил 
5 мкг/кг) и интубацию трахеи. ИВЛ проводили в 
принудительном режиме с контролем по объему 
наркозно-дыхательным аппаратом Drager Primus 
(дыхательный объем 6–8 мл/кг должной массы тела, 
частота дыхания 12–14 в мин, ПДКВ – 5 см вод. ст., 
соотношение вдоха/выдоха 1,0:1,5, фракция кисло-
рода во вдыхаемой газовой смеси 40–50%, PetCO2 
от 35 до 45 мм рт. ст.). Анестезию поддерживали ин-
галяционным анестетиком – севофлураном (МАС 
0,6–1,0 в режиме «low-flow»). При возникновении 
эпизода гипотензии (снижении среднего АД ниже 
65 мм рт. ст. [24]) внутривенно подключали ва-
зопрессорные препараты. Контроль измеряемых 
параметров (RASS, CAM-ICU [15] и CAM-ICU-7, 
NRS и BPS) проводили сразу после экстубации в 
операционной, через 4–8 часов после окончания 
операции, далее – 2 раза в сутки в течение 7 после-
операционных дней или до выписки.

Исходы. Первичная конечная точка исследова-
ния  – частота возникновения рПКР. Вторичные 
конечные точки: частота развития и продолжитель-
ность послеоперационного делирия, частота разви-
тия отсроченного когнитивного восстановления, 

длительность нахождения в ОРИТ, длительность 
госпитализации, MACE и MACCE в течение 30 дней 
после операции [20], 30-дневная летальность.

рПКР оценивали путем выявления наличия 
ажитации и ED. Ажитацию или гиперактивность 
определяли как психомоторное возбуждение па-
циентов независимо от нарушения когнитивных 
функций при пробуждении после общей анестезии 
и диагностировали в операционной по шкале RASS 
(RASS ≥  + 2). ED или делирий пробуждения [2] 
устанавливали как любой эпизод делирия при про-
буждении после общей анестезии в операционной 
после экстубации и в первые 4–8 часов пребыва-
ния в ОРИТ или в общей палате и оценивался по 
шкале CAM-ICU (Confusion Assessment Method – 
Intensive Care Unit, метод оценки спутанности со-
знания) [6] – для определения наличия делирия) и 
CAM-ICU-7 (7-балльная рейтинговая шкала – для 
оценки степени тяжести делирия). Послеопераци-
онный делирий оценивали по шкале CAM-ICU и 
CAM-ICU-7 2 раза в сутки в течение 7 послеопера-
ционных дней.

Отсроченное когнитивное восстановление диа-
гностировали по шкале МоСА на 7-й послеопера-
ционный день или в день выписки, если он наступал 
раньше. Критерием оценки было снижение резуль-
тата более чем на 2 балла по сравнению с предопе-
рационным тестированием [8, 16].

Гипотензию определяли как снижение сред-
него АД ниже 65 мм  рт. ст. Это пороговое значе-
ние артериальной гипотензии, которое приводит 
к повреждению почек, миокарда и увеличива-
ет летальность у пациентов в реанимации после 

 

Оценено по критериям включения (n=396)

196 пациентов исключено:
34 – отмена операции;
17 – отозвали согласие до анестезии;
29 – отказались отвечать на вопросы в послеоперационном периоде;
53 – наличие бензодиазепинов в премедикации перед операцией;
63 – отказались от предлагаемого вида анестезии перед операцией 
и переход на регионарную анестезию.

Общее количество пациентов, включенных в исследование (n=200)

Количество пациентов, прооперированных за период наблюдения (n=845)

449 пациентов исключено:
350 – экстренные оперативные вмешательства;
35 – оценка по шкале MOCA менее 18 баллов;
12 – наличие психического заболевания в анамнезе;
17 – прием психотропных препаратов;
3 – наличие нервно-мышечного заболевания в анамнезе;
5 – неспособность пройти предоперационное тестирование 
по любым причинам;
27 – пациенты, ранее участвовавшие в данном исследовании.

Рис. 1. Блок-схема дизайна проспективного когортного исследования
Fig. 1. Flowchart of prospective cohort study design
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Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов в группах рПКР и адекватного пробуждения 
Table 1. Comparative characteristics of patients in the ePCD and adequate awakening groups

Предиктор рПКР, n = 61 Адекватное  
пробуждение, n = 139 p-value ош (ДИ 95%)/

Auc [ДИ 95%]
Медико-демографические характеристики

Пол (М, %) 26 (42,6) 65 (46,8) 0,645
Возраст, лет 69 (62–72) 65 (59–70) 0,034* 0,594  

[0,512–0,676]
ИМТ, кг/м2 31,35 (28,73–35,32) 30,19 (27,34–33,33) 0,094

Сопутствующие заболевания
Курение, n (%) 4 (6,6) 10 (7,2) 0,999
COVID в анамнезе, n (%) 22 (36,1) 53 (38,1) 0,781
Сахарный диабет, n (%) 13 (21,3) 16 (11,5) 0,070
Инфаркт миокарда, n (%) 2 (3,3) 2 (1,4) 0,586962
Ишемический инсульт, n (%) 1 (1,6) 5 (3,6) 0,66931
Стенокардия напряжения, n (%) 6 (9,8) 10 (7,2) 0,574721
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 26 (42,6) 50 (36) 0,372
Артериальная гипертензия, n (%) 50 (82) 106 (76,3) 0,370
Степень АГ (n = 156) 1 18 (36) 31 (29,2) 0,698

2 26 (52) 61 (57,5)
3 6 (12) 14 (13,2)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 3 (4,9) 4 (2,9) 0,437998
Хроническая болезнь почек, n (%) 3 (4,9) 4 (2,9) 0,437998

фоновая терапия
Бета-блокаторы, n (%) 25 (41) 46 (33,1) 0,283
Ингибиторы АПФ, n (%) 24 (39,3) 52 (37,4) 0,795
Блокаторы рецепторов ангиотензина II, n (%) 7 (11,5) 26 (18,7) 0,205
Блокаторы кальциевых каналов, n (%) 10 (16,4) 26 (18,7) 0,695
Антиагреганты, n (%) 17 (27,9) 44 (31,7) 0,592
Антикоагулянты, n (%) 7 (11,5) 19 (13,7) 0,671
Статины, n (%) 13 (21,3) 22 (15,8) 0,347
Антиаритмические препараты, n (%) 0 (0) 2 (1,4) 0,999
Диуретики, n (%) 10 (16,4) 21 (15,1) 0,817
Нитраты, n (%) 1 (1,6) 2 (1,4) 0,999
Инсулин, n (%) 1 (1,6) 0 (0) 0,305
Другие гипогликемические препараты, n (%) 8 (13,1) 11 (7,9) 0,248
Дигоксин, n (%) 0 (0) 1 (0,7) 0,999
Альфа-адреноблокаторы, n (%) 0 (0) 1 (0,7) 0,999

Предоперационные лабораторные исследования
Лейкоциты, 109/л 6,4 (5,5–7,6) 6,6 (5,6–8) 0,673
Эритроциты, 1012/л 4,59 (4,32–4,9) 4,66 (4,35–5) 0,394
Гемоглобин, г/л 138 (130–149) 140 (131–148) 0,920
Гематокрит, % 40,9 (39,3–43,8) 41,2 (38,5–43,4) 0,771
Тромбоциты, 109/л 221 (185–264) 232 (199–273) 0,175
Общий белок, г/л 73,93 (69,2–78) 72,88 (69–76,75) 0,501
Глюкоза, ммоль/л 5,8 (5,2–6,48) 5,4 (4,9–6,1) 0,006* 0,622  

[0,537–0,706]
Креатинин, мкмоль/л 79 (71–91,5) 82,7 (75–96) 0,056
Na, ммоль/л 140,65(137–143) 140 (138–143) 0,989
K, ммоль/л 4,18 (3,7–4,41) 4,2 (3,9–4,5) 0,613

Предоперационное тестирование
RASS  + 1 (предоперационное возбуждение), n (%) 14 (23) 16 (11,5) 0,037* 2,29 [1,04–5,06]
ASA, n (%) 1 0 (0) 6 (4,3) 0,086331

2 23 (37,7) 63 (45,3)
3 37 (60,7) 70 (50,4)
4 1 (1,6) 0 (0)
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 некардиохирургических операций [24]. Кардиова-
скулярные события (Major Adverse Cardiovascular 
Events  – MACE), кардио- и цереброваскулярные 
события (Major Adverse Cardiac or Cerebrovascular 
Events – MACCE) [20] в период 30 дней оценивали 
путем контакта с пациентами по телефону.

Размер выборки предполагаемого исследования – 
221 человек. Данный параметр был рассчитан по 
формуле: 

N = (Zα/2 + Zβ)2∙(p1(1–p1) + p2(1–p2)) /  
(p1 – p2)2 [14],

где Zα/2 – критическое значение нормального рас-
пределения при α/2 (например, для доверительного 
уровня 95% α равно 0,05, а критическое значение 
равно 1,96), Zβ  – критическое значение нормаль-
ного распределения при β (например, для степе-
ни 80% β равно 0,2 и критическое значение равно 
0,84), а p1 – ожидаемая высокая частота развития 

Окончание табл. 1 
End of Table 1

Предиктор рПКР, n = 61 Адекватное  
пробуждение, n = 139 p-value ош (ДИ 95%)/

Auc [ДИ 95%]
ASA 3–4, n (%) 38 (62,3) 70 (50,4) 0,119
MOCA, балл 22 (20–25) 23 (21–25) 0,035* 0,593  

[0,503–0,683]**
AUDIT, балл 1 (0–3) 0 (0–3) 0,298
AUDIT зоны риска (зона 2 – опасное потребление алкоголя), n (%) 2 (3,3) 5 (3,6) 0,999
CFS, балл 3 (3–4) 3 (2–3) 0,011* 0,606  

[0,52–0,692]
Немощность (> 3 баллов CFS), балл 25 (41%) 32 (23%) 0,010* 2,32  

[1,22–4,43]
HADS-A, балл 5 (3–8) 3 (1–7) 0,03* 0,596  

[0,515–0,676]
HADS-A, n (%) 1 42 (68,9) 109 (78,4)

(2–3) 19 (31,1) 30 (21,6) 0,148
Течение интраоперационного периода
Тип оперативного вмешательства, n (%) колено 36 (59) 72 (51,8) 0,069

таз 24 (39,3) 51 (36,7)
позвоночник 1 (1,6) 16 (11,5)

Общая доза пропофола, мг 140 (120–150) 130 (120–150) 0,392
Общая доза фентанила, мг 0,3 (0,3–0,4) 0,3 (0,3–0,3) 0,091
MAC севофлурана 0,8 (0,7–1) 0,8 (0,7–0,9) 0,455
Общий объем инфузионной терапии, мл 1800 (1400–2100) 1700 (1300–2000) 0,101
Объем кристаллоидов, мл 1300 (1300–1500) 1300 (1200–1500) 0,305
Объем коллоидов, мл 500 (0–500) 500 (0–500) 0,127
Факт использования коллоидов, n (%) 43 (70,5) 86 (61,9) 0,241
Наличие эпидуральной анестезии, n (%) 53 (86,9) 104 (74,8) 0,056
Длительность операции, мин 81 (71–101) 78 (66–102) 0,432
Длительность анестезии, мин 106 (97–137) 108 (92–127) 0,393
Наличие интраоперационного кровотечения BIMS, n (%) 7 (11,5) 12 (8,6) 0,528
Наличие интраоперационного кровотечения ISTH, n (%) 6 (9,8) 11 (7,9) 0,654
Длительность пробуждения, мин 7 (5–8) 6 (5–9) 0,795
NRS-11 день 0, балл 2 (0–3) 0 (0–3) 0,283
NRS-11 ( > 3 баллов), n (%) 15 (24,6) 20 (14,4) 0,080
Гипотензия
Факт наличия гипотензии (АД среднее < 65 мм рт. ст.), n (%) 33 (54,1) 57 (41) 0,087
Суммарная длительность гипотензии, мин 20 (10–30) 12 (10–20) 0,103
Минимальное АД среднее за время гипотензии, мм рт. ст. 65 (63,5–68) 65 (65–66) 0,517
Использование вазопрессоров, n (%) 1 (3) 2 (3,5) 0,999
Использование инотропов, n (%) 4 (12,1) 2 (3,5) 0,187
П р и м е ч а н и е: p – уровень значимости; * – различия статистически значимы; ** – AUC, нижняя и верхняя граница ДИ вычислены для значений 
ниже точки отсечения. Прогностически значимым является убывание критерия. HADS-A – шкала оценки предоперационной тревоги; AUDIT – 
тест определения расстройств, связанных с употреблением алкоголя; CFS (Clinical Frailty Scale) – клиническая шкала немощности; NRS-11 – 
11-балльная рейтинговая шкала, разработанная для оценки интенсивности боли; BIMS (bleeding independently associated with mortality after 
noncardiac surgery) – кровотечение, связанное с летальностью после некардиохирургических операций; ISTH (International Society on Thrombosis 
and Haemostasis) – оценка риска развития кровотечения согласно рекомендациям международного общества по тромбозу и гемостазу.
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ПОД у взрослых пациентов после ортопедической 
операции (согласно метаанализу J. Wu et al. 2021 г., 
включающему 44 исследования (104572 участника, 
перенесших операцию по поводу перелома бедра), 
частота ПОД 16,93% [25], p2 – ожидаемая низкая 
частота развития ПОД у взрослых пациентов после 
ортопедической операции (метаанализ Y. Yang et al. 
2021 г., включающий 15 исследований (10 053 паци-
ента), частота ПОД составила 8,2% [26]. 

Ослепление. Пациентов в послеоперационном пе-
риоде по шкалам RASS, CAM-ICU и CAM-ICU-7 
оценивали врачи, не имеющие информации о ре-
зультатах измерений по данным шкалам в момент 
пробуждения после операции.

Статистический анализ проводили с помощью 
программного обеспечения SPSS Statistics 27.0.1.0. 
ROC-анализ был выполнен с помощью программ-
ного обеспечения MedCalc 20.305.

Результаты

Пациенты были распределены на 2 группы: рПКР 
(ажитация и ED) – 61 (30,5%) и пациенты с адекват-
ным пробуждением в операционной – 139 (69,5%) 
человек. Характеристики групп пациентов отраже-
ны в табл. 1.

Пациенты в 2 группах были сопоставимы по основ-
ным показателям. По результатам одномерного ана-
лиза пациенты с рПКР были статистически значимо 
старше (p = 0,034), у них отмечался выше уровень 
глюкозы в крови (p = 0,006), чаще наблюдалось пред-
операционное возбуждение (p = 0,037), регистриро-
вались меньшие баллы по шкалам MOCA (p = 0,035) 
и CFS (p = 0,011), примерно в 2 раза чаще определя-
лась немощность (p = 0,01). Также пациенты с рПКР 
характеризовались большими баллами по HADS-A 
(p = 0,03). При определении прогностической значи-
мости данных факторов риска развития рПКР был 
проведен ROC-анализ, в результате которого пред-
операционный уровень глюкозы (оптимальная точка 

отсечения равна 5,72 ммоль/л, чувствительность = 
= 55,74%, специфичность = 66,19%) и предопераци-
онный CFS (> 3 баллов, чувствительность 40,98%, 
специфичность 76,98%) являются предикторами 
удовлетворительного качества. Остальные показате-
ли оказались предикторами неудовлетворительного 
качества (AUC < 0,6) (рис. 2).

Многофакторный анализ данных предикторов по-
казал 3 независимых показателя, существенно увели-
чивающие шансы появления данного состояния: воз-
раст пациентов более ≥ 60 лет (Adj. ОШ = 2,52 [95% 
ДИ: 1,03–6,14]; p = 0,042), предоперационный уровень 
глюкозы выше ≥ 5,6 ммоль/л (Adj. ОШ = 1,99 [95% 
ДИ: 1,05–3,75]; p = 0,034), высокий балл по шкале CFS 
(≥ 4) (Adj. ОШ = 2,17 [95% ДИ: 1,11–4,22]; p = 0,022).

По результатам одномерного анализа пациенты с 
рПКР статистически значимо дольше находились в 
ОРИТ, в 2 раза чаще госпитализировались в ОРИТ 
и у них чаще развивался ПОД. Однако различия по 
летальности, MACE и MACCE исходам не показали 
статистически значимую разность в 2 исследуемых 
группах (табл. 2).

Распространенность ПОД у пациентов после 
анестезии и оперативного вмешательства составила 
11% (22 человека). У 19 пациентов признаки дели-
рия сохранялись в течение 1 дня, у 3 человек данное 
состояние отмечалось 2 и более суток.

Для анализа предикторов развития ПОД в срав-
нении с условной нормой (178 человек) использо-
вали те же параметры, что и для рПКР. Было выяв-
лено, что у пациентов с ПОД отмечалось наличие 
в анамнезе COVID-19 (p = 0,027), низкий уровень 
креатинина (p = 0,001) и высокая концентрация Nа+  
в предоперационном исследовании (p = 0,011), дли-
тельная гипотензии во время анестезии (p = 0,036).

При оценке когнитивных нарушений у пациен-
тов с ПОД установлено, что пациенты исследуемой 
группы чаще испытывали гиперактивность при 
пробуждении, у них также регистрировался гипер-
активный ED и нормоактивный ED. Исследуемые 

 
Рис. 2. ROC-анализ статистически значимых факторов риска рПКР
Fig. 2. ROC analysis of statistically significant ePCD risk factors
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выборки статистически значимо различались по 
баллам шкалы RASS (p = 0,002) и по группе RASS 
(p = 0,002) (табл. 3).

По причине того, что в группе с ПОД у 100% па-
циентов наблюдались и рПКР и ED, нет возмож-
ности корректно рассчитать отношение шансов. 
Чтобы охарактеризовать результаты сравнения 
пациентов по этим параметрам, были рассчита-
ны дополнительные показатели с помощью про-
граммы MedCalc 20.305. Пациенты с ПОД стати-
стически значимо чаще имели рПКР (p  =  0,001, 
Se  =  100% (ДИ: 84,56–100%), Sp  =  78,09% (ДИ: 

71,29–83,93%), положительная прогностическая 
ценность (PPV) = 36,07% (ДИ: 24,16–49,37%), от-
рицательная прогностическая ценность (NPV) = 

= 100% (ДИ: 97,38–100%), точность (Acc) = 80,50% 
(ДИ: 74,32–85,75%)). Кроме того, у пациентов с 
ПОД отмечалось наличие ED (p = 0,001, Se = 100% 
(ДИ: 84,56–100%), Sp = 79,78% (ДИ: 73,12–85,41%), 
PPV = 37,93% (ДИ: 25,51–51,63%), NPV = 100,0% 
(ДИ: 97,44–100%), Acc = 82% (ДИ: 75,96–87,06%)) 
и состояние гиперактивности при пробуждении 
(p = 0,010, ОШ = 5,52; ДИ: 1,66–18,37, Se = 22,73% 
(ДИ: 7,82–45,37%), Sp = 94,94% (ДИ: 90,62–97,66%), 

Таблица 2. Влияние рПКР на клинические исходы 
Table 2. The effect of ePCD on clinical outcomes

Параметр рПКР, n = 61 Адекватное  
пробуждение, n = 139 p-value ош (ДИ 95%)/

Auc [ДИ 95%]
Длительность пребывания в стационаре, дни 7 (7–9) 7 (6–8) 0,074
Длительность пребывания в ОРИТ, дни 1 (0–1) 0 (0–1) 0,008*
Количество пациентов, госпитализированных в ОРИТ, n % 38 (62,3) 59 (42,4) 0,010* 2,24 (1,21–4,15)
ПОД, n % 22 (36,1) 0 (0) 0,001* NA
ПОД < 1 дня, n % 19 (86,4) 0 (0) ND
Отсроченное когнитивное восстановление, n % 35 (57,4) 80 (58) 0,938
30-дневная летальность, n % 0 (0) 0 (0) ND
MACE 30 дней, n % 2 (3,3) 1 (0,7) 0,221
MACCE 30 дней, n % 3 (4,9) 1 (0,7) 0,085
Инсульт, n % 1 (1,6) 0 (0) 0,305
Инфаркт миокарда, n % 2 (3,3) 1 (0,7) 0,221
П р и м е ч а н и е: p-value – уровень значимости; * – различия статистически значимы; NA – нет возможности рассчитать текущий параметр; 
ND – нет данных; ПОД – послеоперационный делирий; MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) – кардиоваскулярные события; MACCE 
(Major Adverse Cardiac or Cerebrovascular Events) – кардиоваскулярные и цереброваскулярные события.

Таблица 3. Сравнительная характеристика когнитивных нарушений у пациентов после оперативного вмешательства 
и анестезии 
Table 3. Comparative characteristics of cognitive disorders in patients after surgery and anesthesia

Предиктор ПОД, N = 22 Контрольная группа, 
N = 178 p-value ош (ДИ 95%)/

Auc [ДИ 95%]
RASS экст, n (%) (–1) 2 (9,1) 18 (10,1) 0,002* NA

(0) 8 (36,4) 123 (69,1)
(+ 1) 7 (31,8) 28 (15,7)
(+ 2) 5 (22,7) 9 (5,1)
(+ 3) 0 (0) 0 (0)

Разные RASS, n (%) 0 баллов 8 (36,4) 123 (69,1) 0,002* NA
+ 1,  + 2,  + 3 балла 12 (54,5) 37 (20,8)
 –1 балл 2 (9,1) 18 (10,1)

рПКР, n (%) 22 (100) 39 (21,9) 0,001* NA#

ED, n (%) 22 (100) 36 (20,2) 0,001* NA#

Гиперактивность, n (%) 5 (22,7) 9 (5,1) 0,010* 5,52  
(1,66–18,37)

Гипоактивное пробуждение, n (%) 2 (9,1) 18 (10,1) 0,999
Гиперактивный ED, n (%) 12 (54,5) 18 (10,1) 0,001* 10,67  

(4,04–28,15)
Гипоактивный ED, n (%) 2 (9,1) 10 (5,6) 0,626
Нормоактивный ED, n (%) 8 (36,4) 8 (4,5) 0,001* 12,14  

(3,96–37,27)
П р и м е ч а н и е: p-value – уровень значимости; * – различия статистически значимы; # – ОШ рассчитать корректно невозможно; ## – резуль-
таты ROC анализа статистически не значимы; NА – нет возможности рассчитать текущий параметр; ПОД – послеоперационный делирий; 
рПКР – ранние послеоперационные когнитивные расстройства; ED – emergence delirium (делирий пробуждения); RASS экст – RASS на момент 
экстубации в операционной.
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PPV = 35,71% (ДИ: 12,76–64,86%), NPV = 90,86% 
(ДИ: 85,77–94,59%), Acc = 87% (ДИ: 81,53–91,33%).

При ROC-анализе (рис. 3) статистически зна-
чимых предикторов развития ПОД был определен 
1 фактор риска данного состояния – уровень креати-
нина в крови пациента перед операцией (оптималь-
ная точка отсечения менее 76 мкмоль/л, Se = 68,18%, 
Sp = 70,11%, p = 0,049; AUC = 0,669), являющийся 
предиктором лишь удовлетворительного качества.

Многофакторный регрессионный анализ выяв-
ленных предикторов свидетельствует о том, что 
рост длительности гипотензии на 1 мин во время 
оперативного вмешательства (Adj. ОШ = 1,06 [95% 
ДИ: 1,01–1,12]; p  =  0,030) и наличие гиперактив-
ного ED (Adj. ОШ = 38,17 [95% ДИ: 3,45–422,43]; 
p = 0,003) при пробуждении после общей анестезии 
оказались независимыми предикторами ПОД.

При сравнении пациентов с ПОД с пациентами 
контрольной группой не было определено статисти-
чески значимой разницы влияния ПОД на клини-
ческие исходы.

Отсроченное когнитивное восстановление после 
операции и анестезии отмечалось у 115 человек 
(57,8%). Для выявления предрасполагающих фак-
торов риска данного состояния был проведен одно-
мерный анализ всех ранее обсуждаемых параметров.

Анализ полученных данных показал, что паци-
енты в исследуемой группе статистически значимо 
имели выше балл по MоCA (p = 0,003), выше сум-
марную длительность гипотензии (ОШ: 0,636, 95% 
ДИ: 0,522–0,751, p = 0,001) и отличались по типу 
оперативного вмешательства (p = 0,024).

В результате ROC-анализа был выявлен один 
предрасполагающий фактор риска – длительность 
гипотензии (оптимальная точка отсечения более 
15 мин, чувствительность 59,18%, специфичность 
65,15%, p = 0,020; AUC = 0,636). При этом много-
факторный регрессионный анализ показал, что этот 
предиктор увеличивает шанс развития когнитив-
ных нарушений на 7-е сутки или в день выписки в 
2,77 раз (Adj. ОШ = 2,77 (1,16–6,6); p = 0,022).

Обсуждение 

Возраст старше 60 лет был определен как основ-
ной прогностический фактор развития рПКР у на-
ших пациентов. Это обусловлено большими измене-
ниями в организме, которые происходят с возрастом 
и приводят к существенной трансформации эффек-
та препарата, использованного в периоперационном 
периоде [19]. Особенно следует отметить снижение 
содержания альбумина в крови на 10–25% в среднем 
за счет уменьшением потребления белка в пищу и 
ухудшением белково-синтетической функции пе-
чени. В результате гипоальбуминемии отмечается 
повышенная концентрация свободных фракций 
лекарственных препаратов, что увеличивает риск 
передозировки и токсических реакций [13]. Кроме 
того, у пожилых пациентов снижена способность 
к регуляции стресса, связанного с хирургическим 
вмешательством и анестезией [6]. Подобные ре-
зультаты относительно возраста были получены и 
в других исследованиях [28]. 

Для пожилого возраста свойственно наличие ге-
риатрических синдромов, одним из которых являет-
ся «frailty» или хрупкость, немощность, старческая 
астения [18]. Данное состояние сопровождается 
снижением физиологической резервной способно-
сти и функционирования многих систем организма 
с возрастом. В результате этого повышается уязви-
мость пожилого человека перед воздействием как 
внутренних, так и внешних факторов, что повыша-
ет риск негативных последствий [18, 27]. В основе 
развития хрупкости и когнитивных нарушений 
лежит хроническое воспаление, атеросклероз, ми-
тохондриальная дисфункция, нарушение ауторегу-
ляции мозгового кровотока [27]. Все эти факторы 
в совокупности приводят к повреждению нейронов 
и нарушению механизмов синаптической передачи.

Другим предиктором развития рПКР в нашем 
исследовании был выявлен повышенный уровень 
глюкозы перед операцией. Выявленная гиперглике-
мия, вероятно, связана с предоперационным стрес-

 

Рис. 3. ROC-анализ статистически значимых факторов риска POD
Fig. 3. ROC analysis of statistically significant POD risk factors
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сом – эмоциональным дискомфортом и внутренним 
напряжением. Под действием стресса происходит 
увеличение секреции гормонов гипофиза и коры 
надпочечников, особенно кортизола, который связан 
с активацией процессов гликогенолиза и глюконео-
генеза, а также с уменьшением утилизации глюкозы 
клетками и тканями организма, что в итоге приво-
дит к повышению содержания глюкозы в крови [10]. 
Предполагается, что гипергликемия вызывает окис-
лительный дистресс и способствует высвобождению 
провоспалительных цитокинов, непосредственно 
приводящих к повреждению нейронов [17]. Так, на-
личие окислительного дистресса существенно влияет 
на механизмы развития делирия. Доказательством 
этому является положительная корреляция между 
уровнем карбонилированных белков в крови и про-
должительностью делирия (r = 0,34; p < 0,05), а также 
его тяжестью (r = 0,38, p < 0,05) [3]. Провоспалитель-
ные цитокины, такие как IL-6 и TNF-α, не только на-
рушают целостность гематоэнцефалического барье-
ра, но и способствуют перемещению макрофагов и 
активированных лейкоцитов в ткань головного мозга. 
Это, в свою очередь, приводит к активации микро-
глии и астроцитов, вызывая воспаление и нарушение 
функций нейронов и формирование когнитивных 
расстройств [16, 17].

Длительная гипотензия во время оперативного 
вмешательства оказалась независимым предикто-
ром развития ПОД и отсроченного когнитивного 
восстановления у наших пациентов. Большая часть 
пациентов в нашей работе – пожилые люди, у ко-
торых наблюдаются изменения в работе сердеч-
но-сосудистой системы, в частности, снижается 
чувствительность барорецепторов, меняется вос-
приимчивость к ангиотензину II. В результате их 
организм не в состоянии достаточно быстро адапти-
роваться к изменениям артериального давления и 
гиповолемии, возникающим во время операции. 
Кроме того, у пожилых пациентов повышается 
жесткость сосудистых стенок из-за разрушения 
коллагена и эластина, которое происходит по мере 
старения [13]. А скорость церебральной перфузии 
напрямую зависит от системного артериального 
давления. При снижении артериального давле-
ния мозговой кровоток падает ниже критического 
уровня, что приводит к гипоксии головного моз-
га и недостатку внутриклеточной энергии [5, 16]. 
Аналогичные данные были отмечены и в других 
работах. Так, В. А.  Жихарев и др. (2018) в ретро-
спективном исследовании 243 пациентов, которым 

выполнена плановая лобэктомия, обнаружили, что 
у 44% пациентов с делирием была зарегистрирова-
на интраоперационная гипотония (снижение АД 
на 20% и более), которая потребовала примене-
ния вазопрессорной поддержки норадреналином 
(0,1–0,4  мкг∙кг–1∙мин–1) [5].

Гиперактивный ED при пробуждении после об-
щей анестезии был определен как предиктор разви-
тия ПОД. Данную связь, лежащую в основе между 
ED и ПОД, у наших пациентов можно объяснить не-
сколькими механизмами, которые связаны со сход-
ными факторами риска [28], снижением резервной 
функция головного мозга [17], дегенеративным по-
ражением тканей головного мозга, обширной деге-
нерацией холинергических нервов [17], снижением 
мозгового кровотока у пожилых пациентов, осла-
блением метаболической способности анестетиков 
[23]. Выявленные нами результаты согласуются с 
ранее полученными данными. Так, в проспективном 
исследовании Y.  Zhang et al. (2020) выявили, что 
ED был независимо связан с повышенным риском 
послеоперационного бреда (ОШ 1,717, 95% ДИ 
1,078–2,735, р = 0,023) [28]. В ретроспективном 
исследовании A. Fields et al. (2018) отметили, что 
частота ПОД была значительно выше у пациентов 
с возбуждением при пробуждении (определяемым 
как оценка RASS ≥  +  3 или требующих галопери-
дола) [22]. 

Выводы

1. Независимыми предикторами развития ранних 
послеоперационных когнитивных расстройств яв-
ляются: возраст пациентов более 60 лет (p = 0,024; 
AUC = 0,594; чувствительность – 85,3%, специфич-
ность – 33,1%), предоперационный уровень глюко-
зы более 5,6 ммоль/л (p = 0,005; AUC = 0,622; чув-
ствительность  – 55,8%, специфичность  – 66,2%), 
CFS ≥4 баллов (p  =  0,016; AUC  =  0,606; чувстви-
тельность – 40,98%, специфичность – 76,98%).

2. Независимые предикторы развития после-
операционного делирия: увеличение длительности 
гипотензии на 1 мин во время оперативного вме-
шательства (p = 0,03) и гиперактивный emergence 
delirium при пробуждении после общей анестезии 
(p = 0,003).

3. Независимым фактором риска развития от-
сроченного когнитивного восстановления является 
гипотензия более 15 мин во время операции (чув-
ствительность – 59,18%, специфичность – 65,85%).
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Определение показаний к переходу к ограничительной тактике 
инфузионной терапии у критически больных недоношенных  
в раннем неонатальном периоде
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Введение. До настоящего времени достоверная информация об «идеальном» режиме инфузионной терапии у критически больных недо-
ношенных в раннем неонатальном периоде не известна.
Цель – определение показаний к переходу к ограничительной тактике инфузионной терапии у критически больных недоношенных в ран-
нем неонатальном периоде.
Материалы и методы. Дизайн – проспективное, обсервационное исследование. В исследование включено 110 новорожденных < 32 недель 
гестационного возраста (масса тела при рождении менее 1500 г), 11 из которых умерло.
Результаты. У умерших новорожденных среднее давление правого желудочка (СДПЖ) было выше в первые 3 суток интенсивной тера-
пии, фракция выброса левого желудочка возрастала к третьим суткам лечения. Также у них регистрировали более высокий вазоактивный 
инотропный индекс. Критическое пороговое значение СДПЖ составило 29,0 мм рт. ст. «Точка разделения» относительно риска развития 
летального исхода в зависимости от объема инфузионной терапии – 100 мл/кг/сутки. Пороговое значение шкалы nSOFA относительно 
необходимости в ограничении объема инфузионной терапии на основе ROC анализа составило 5 баллов.
Заключение. Недоношенные новорожденные с высоким риском развития летального исхода (оценка по шкале nSOFA > 5 баллов) тре-
буют ограничительной тактики инфузионной терапии. Критическим пороговым значением объема вводимой жидкости может являться 
величина в 100 мл/кг/сутки. 
Ключевые слова: недоношенные новорожденные, инфузионная терапия, ограничение объема 
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Determination of indications for the transition to restrictive tactics of infusion therapy 
in critically ill preterm infants in the early neonatal period
P. I. MIronov1, yu. S. АleKSAnDrovIch2, r. G. IDrISovA3, e. D. GAlIMovA3, e. I. GIlMAnovA3, r. z. boGDAnovA1
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3 Republic perinatal hospital, Ufa, Russia

Introduction. To date, reliable information about the “ideal” infusion therapy regimen for critically ill preterm infants in the early neonatal period is not known.
The objective was to determine the indications for the transition to restrictive tactics of infusion therapy in critically ill preterm infants
Materials and methods. The design was a prospective, observational study. The development included 110 newborns < 32 weeks of gestation (birth 
weight less than 1500 grams). 11 of them died.
Results. In deceased newborns, right ventricular mean pressure (RVMP) was higher in the first 3 days of intensive care and the left ventricular 
ejection fraction (LVEF) was higher by the third day of treatment they had a higher vasoactive inotropic index. The critical threshold value of 
RVMP was 29.0 mmHg. The “separation point” regarding the risk of death depending on the volume of infusion therapy was 100 ml/kg/day. The 
threshold value of the nSOFA score regarding the need to limit the volume of infusion therapy based on ROC analysis was 5.0 points.
Conclusion. Preterm infants with a high risk of death (nSOFA score > 5 points) require restrictive infusion therapy. The critical threshold value 
for the volume of fluid administered may be 100 ml/kg/day.
Key words: preterm infants; infusion therapy, volume limitation
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Введение

У недоношенных новорожденных, особенно 
рожденных с экстремально низкой массой тела, не-
смотря на рациональное использование сурфактан-

та и оптимизацию сроков и параметров ИВЛ, сохра-
няется высокий риск летальности, обусловленный 
среди прочих причин и прогрессирующей «ран-
ней» легочной гипертензией [4, 10]. Своевремен-
ная эхокардиографическая диагностика  легочной 
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гипертензии и комплексная интенсивная терапия, 
как правило, предотвращают развитие данного ос-
ложнения [8]. В этой связи селективное управле-
ние сердечным выбросом путем выбора эффектив-
ного объема преднагрузки и адекватного подбора 
инотропных и вазопрессорных препаратов является 
важной составляющей выживаемости критически 
больных недоношенных новорожденных [6, 10].

Однако до настоящего времени достоверная ин-
формация об «идеальном» режиме инфузионной 
терапии у данного контингента пациентов пред-
ставлена единичными публикациями. Есть доказа-
тельства того, что большие объемы волемической 
поддержки вредны, потому что могут повлечь пора-
жение почек, легких и головного мозга и тем самым 
увеличить риск смерти [3]. При этом не ясно, какие 
объемы при выборе рестриктивной стратегии инфу-
зий являются наиболее эффективными. Неизвестно 
также, при какой тяжести состояния недоношенно-
го новорожденного переход к рестриктивной такти-
ке инфузионной терапии наиболее оправдан. При 
этом не вызывает сомнения то, что с современных 
позиций оценку тяжести состояния новорожден-
ного желательно осуществлять на основе степени 
выраженности органной недостаточности (шкалы 
nSOFA или NEOMOD) [2, 13].

Мы предположили, что у тяжелобольных недоно-
шенных новорожденных ограничительная тактика 
инфузионной терапии может способствовать луч-
шей их выживаемости вследствие более ускоренно-
го разрешения респираторного дистресс-синдрома 
(РДС) и связанных с ним синдромов органной не-
достаточности. Это, в частности, ранее было пред-
ставлено в работах, изучающих новорожденных с 
РДС в виде транзиторного тахипное [7, 11] и ново-
рожденных с экстремально низкой массой тела [6]. 
При этом в современной литературе практически 
нет сведений об ассоциированности оценки по нео-
натальным шкалам тяжести органной дисфункции с 
целесообразностью назначения рестриктивной так-
тики волемической поддержки.

Целью настоящей работы явился сравнительный 
анализ выживаемости недоношенных детей в зави-
симости от объема инфузионной терапии, уровня 
среднего давления в правом желудочке и оценки по 
шкале nSOFA в раннем неонатальном периоде.

Материалы и методы

Дизайн работы – проспективное, нерандомизи-
рованное, обсервационное исследование, которое 
проведено в республиканском перинатальном цен-
тре Республики Башкортостан, г. Уфа. Были про-
анализированы данные за период с января 2022 г. 
по август 2023 г. Критерии включения – гестацион-
ный возраст новорожденного ± 32 недель, вес ме-
нее 1500 г, необходимость в ИВЛ, оценка по шкале 
nSOFA ≥ 3 баллов, темп диуреза не менее 1мл/кг в 
сутки. Критерии исключения – врожденные поро-
ки развития, требующие экстренного оперативного 

вмешательства. Конечная точка оценки – 28-днев-
ная выживаемость. Суррогатные точки – длитель-
ность ИВЛ и необходимость в вазоактивной под-
держке.

В исследование были включены 110 детей (медиана 
массы тела при рождении 1171 г (772–1451 г), меди-
ана гестационного возраста 29 (26–32) недель). Ле-
тальность составила 10,0% (11 пациентов). Медиана 
постнатального возраста на момент смерти составила 
7 дней (95% ДИ = 4–18). 2 пациентов (5,0%) умерли 
в течение первых 72 часов вследствие тяжелой сер-
дечно-респираторной нестабильности в ранние сроки 
после рождения. Основными причинами смерти были 
ранний (3 случая) и поздний неонатальный сепсис 
(6 случаев) и осложнения РДС – внутрижелудочко-
вое кровоизлияние (1 случай) и легочная гипертензия 
(1 случай). Демографические данные и перинаталь-
ные характеристики в зависимости от госпитального 
исхода представлены в табл. 1.

Данные табл. 1 позволяют отметить, что у умер-
ших новорожденных была статистически значимо 
более низкая масса тела и гестационный возраст, что 
свидетельствует о наличии у них исходных факто-
ров риска развития летального исхода.

Обследование, наблюдение/мониторинг и ин-
тенсивную терапию проводили в соответствии с 
отечественными рекомендациями и Европейскими 
консенсусными принципами лечения РДС [1, 11]. 
Тяжесть состояния пациентов определяли на основе 
шкалы nSOFA [13]. Фракцию выброса левого же-
лудочка (ФВ) и среднее давление в правом желу-
дочке (СДПЖ) определяли эхокардиографически. 
Количественным показателем объема необходимой 
вазоактивной поддержки детям являлся Вазоактив-
ный инотропный индекс (VIS) [8]. 

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 23.0.0.0 (IBM Corp., Армонк, Нью-Йорк, 
США). Демографические данные пациентов и клини-
ческие характеристики представлены в виде средних 
и межквартильных диапазонов для непрерывных пе-
ременных и для категориальных переменных в виде 
подсчетов и проценты по категориям. Для сравнения 
ненормально распределенных переменных использо-
вали U-тест Манна – Уитни и значения Хи-квадрат. 
Двусторонние значения p < 0,05 считали статистиче-
ски значимыми. Дискриминационную способность 
полученных данных и «точку отсечения» оценивали 
с помощью ROC- анализа. Определяли отношение 
шансов (ОШ) по риску развития анализируемых 
конечных точек.

Результаты

Исходно проведен сравнительный анализ пока-
зателей центральной гемодинамики, тяжести состо-
яния и объема инфузионной терапии у выживших 
и умерших детей (табл. 2). При этом необходимо 
отметить, что у погибших детей изначально был 
более высокий риск развития летального исхода 
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 согласно оценке по шкале nSOFA. Оценка по nSOFA 
при поступлении в ОИТ у умерших больных соста-
вила не менее 8 баллов (отношение шансов по риску 
развития летального исхода – 2:9). Возможно, это 
было связано и с тем, что они имели значимо более 
низкую массу тела при рождении и меньший геста-
ционный возраст (табл. 1).

Данные табл. 2 позволяют утверждать, что у 
умерших новорожденных СДПЖ в первые 5 суток 
интенсивной терапии и фракция выброса левого же-
лудочка к 3-м суткам лечения были статистически 
значимо выше. Новорожденным этой группы ста-
тистически значимо чаще назначали вазоактивные 
препараты. Причем только у них использовалась 
комбинация инотропных препаратов с вазопрес-
сорами. Соответственно, вазотропно-инотропный 
индекс у умерших детей был более чем в 3 раза 
выше. Необходимо также отметить, что тактика ин-
фузионной терапии у исследуемых новорожденных 
имела «либеральный» характер. Однако обращает 
на себя внимание статистически значимо более 
низкий объем инфузионной терапии у умерших 
новорожденных. Вероятно, это было связано с бо-
лее выраженной патологической прибавкой в массе 
тела (60,0 ± 22,6 г против 6,8 ± 6,0 г) и, скорее всего, 
было обусловлено интуитивным решением врачей. 

Этот факт наталкивает на мысль о целесообразно-
сти использования у определенной категории недо-
ношенных новорожденных ограничительной такти-
ки волемической поддержки. Для решения вопроса 
о том, какое должно быть критическое пороговое 
значение волемической поддержки у этих больных 
при использовании рестриктивной тактики инфу-
зионной терапии, нами на основе ROC-анализа 
была определена «точка разделения» относительно 
риска развития летального исхода в зависимости от 
ее объема (рис. 1).

Полученное значение в 100 мл/кг в сутки обла-
дало умеренной, но статистически значимой пре-
диктивной способностью.

Учитывая тот факт, что «избыточная» инфузи-
онная терапия у недоношенных новорожденных 
способна увеличивать давление в системе легоч-
ной артерии, представляется целесообразным оце-
нивать динамику изменений среднего давления в 
правом желудочке. По нашим данным, критическое 
пороговое значение СДПЖ составило 29,0 мм рт. 
ст. (рис. 2) и достижение этого значения увеличи-
вало риск развития летального исхода более чем в 
2 раза (ОШ = 2,1). Хотя предиктивная способность 
этого показателя находится на границе умеренных 
и низких значений.

Таблица 1. Клинико-демографические показатели исследуемых новорожденных 
Table 1. Clinical and demographic indicators of the studied newborns

Показатель Выжившие, n = 99 Умершие, n = 11 Статистическая значимость
Масса тела, г 1291 (950–1451) 930 (772–1100) p < 0,01
Гестационный возраст, недели 31 (28–32) 27 (26–30) p < 0,05
Масса тела менее 1000 г, n,% 10, 11,1% 8, 72,9% χ2 = 41,7, p < 0,001
Женский пол, n,% 41, 41,4% 5, 45,5% χ2 = 0,06, p = 0,9

Диагноз
Ранний неонатальный сепсис, n,% 5, 5,0% 3. 27,0% χ2 = 6,75, p = 0,011
Поздний неонатальный сепсис, n,% 8, 8,0% 2, 18,1% χ2 = 1,90, p = 0,168
Врожденная пневмония, n,% 27, 31,1% 2. 18,1% χ2 = 0,86, p = 0,353
РДС, n,% 47, 54,0% 4, 36,8% χ2 = 2,9, p = 0,092

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей гемодинамики и объема инфузионной терапии у выживших  
и умерших недоношенных новорожденных 
Тable 2. Comparative analysis of hemodynamic parameters and volume of infusion therapy in surviving and dying premature newborns

Показатель Выжившие, n = 99 Умершие, n = 11 р
Среднее давление правого желудочка, мм рт.  ст. 1-е сутки 26,7 ± 0,8 28,4 ± 0,1  < 0,05

3-и сутки 29,2 ± 0,3 29,9 ± 0,1  < 0,05
5-е сутки 26,4 ± 0,5 29,8 ± 0,1  < 0,05

Фракция выброса левого желудочка, % 1-е сутки 65,6 ± 1,4 63,2 ± 0,9  > 0,05
3-и сутки 68,1 ± 1,2 70,5 ± 0,2  < 0,05

Объем инфузионной терапии, мл/кг 1-е сутки 158,3 ± 3,7 148,2 ± 3,1  < 0,05
3-и сутки 157,4 ± 1,2 129,0 ± 3,1  < 0,01
5-е сутки 142,1 ± 1,0 127,2 ± 4,2  < 0,01

Исходное значение nSOFA, баллы 3,41 ± 0,3 8,1 ± 0,1  < 0,01
Вазоактивная поддержка Допамин 
Допамин+добутамин 
Допамин+добутамин+адреналин

27/99 24/27 2/27 1/27 11/11 3/9 5/9 4/9  < 0,05, χ2 = 9,4

Вазотропно-инотропный индекс 5,59 ± 0,11 19,50 ± 0,10  < 0,001
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Учитывая тот факт, что назначение вазопрессоров 
свидетельствует о возможном более худшем прогнозе 
выживаемости, нами были проанализированы пере-
менные табл. 2 в зависимости от назначения выжив-
шим пациентам вазоактивной терапии (табл. 3).

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, что у па-
циентов, которым назначали вазоактивные препа-
раты с 3-х суток интенсивной терапии, были более 
высокие значения СДПЖ, но при этом им удавалось 
сохранять сопоставимые уровни фракции выброса 

левого желудочка, и это при более низком объеме 
инфузионной терапии. Причем исходно при посту-
плении в ОИТ у новорожденных, которым назнача-
ли вазопрессоры, имел место более высокий балл по 
шкале nSOFA. В этой связи нами было рассчитано 
пороговое критическое значение этой шкалы отно-
сительно необходимости в ограничении объема ин-
фузионной терапии на основе ROC анализа (рис. 3). 
Данная величина оказалась равной 5,0 баллам. 

Таким образом, при поступлении новорожден-
ного с оценкой по шкале nSOFA, равной 5 баллам 
или более, необходим переход на рестриктивную 
тактику инфузионной терапии, ориентировочные 
значения которой находятся в пределах 100 мл/кг 
в сутки. При этом обязателен мониторинг СДПЖ 
с целью недопущения превышения его значения 
более 29 мм рт. ст.

Кроме того, по нашим данным, длительность ИВЛ 
у выживших новорожденных составила 8,37 ± 0,9 су-
ток. При назначении вазоактивных препаратов дли-
тельность ИВЛ возрастала до 11,2 ± 0,2 суток, при 
их отсутствии составляла 5,9 ± 0,1 сутки (p < 0,01). 

При СДПЖ менее 30 мм рт. ст. это значение со-
ставляло 5,9 ± 0,2 суток. При СДПЖ более или рав-
ном 30 мм рт. ст. оно увеличивалось до 12,3 ± 0,1 су-
ток (p < 0,01). При инфузионной терапии объемом 
менее 100 мл/кг в сутки длительность ИВЛ соста-

Характеристики Точка 
разделения AUG ROC 95% ДИ р

Инфузионная терапия, мл/кг 100 0,69 0,61–0,78 0,001
ДИ – доверительный интервал, AUG ROC – площадь под ROC-кривой.
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Рис. 1. Прогностическая ценность объема 
 инфузионной терапии для исследованных  
пациентов
Fig. 1. Prognostic value of the volume of infusion therapy  
for the studied patients
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Характеристики Точка разделения Площадь под ROC-кривой 95% ДИ р
СДПЖ, мм рт. ст. 29,0 0,61 0,51–0,69 0,047
СДПЖ – среднее давление правого желудочка, ДИ – доверительный интервал.
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Рис. 2. Прогностическая ценность значения средне-
го давления в правом желудочке для исследованных 
пациентов
Fig. 2. Prognostic value of right ventricular mean pressure  
for the studied patients

СДПЖ

Таблица 3. Сравнительный анализ состояния гемодинамики и инфузионной терапии у выживших недоношенных 
новорожденных в зависимости от необходимости назначения вазоактивной поддержки 
Table 3. Comparative analysis of the state of hemodynamics and infusion therapy in surviving preterm infants, depending on the need for vasoactive support 

Показатели Вазоактивное  
лечение «+», n = 27 

Вазоактивное  
лечение «–», n = 72 р

Среднее давление правого желудочка, мм рт. ст. 1-е сутки 24,3 ± 0,3 25,4 ± 1,1 p > 0,05
3-и сутки 29,7 ± 0,5 27,8 ± 0,3 p < 0,05
5-е сутки 27,8 ± 0,4 25,2 ± 0,7 p < 0,05

Фракция выброса левого желудочка, % 1-е сутки 67,1 ± 2,1 71,2 ± 3,1 p > 0,05
3-и сутки 70,0 ± 0,9 68,3 ± 1,3 p > 0,05

Объем инфузионной терапии, мл/кг 1-е сутки 152,1 ± 3,2 160,0 ± 3,1 p < 0,05
3-и сутки 147,4 ± 5,2 158,3 ± 4,1 p < 0,05

Исходное значение nSOFA, баллы 5,0 ± 0,2 3,1 ± 0,1 p < 0,05

Характеристики Точка разделения Площадь под ROC-кривой 95% ДИ р

nSOFA, баллы 5 0,62 0,53–0,70 0,023
ДИ – доверительный интервал.
 

Рис. 3. Прогностическая ценность оценки по шкале 
nSOFA для исследованных новорожденных
Fig. 3. Prognostic value of the nSOFA score for the studied newborns 
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вила 10,5 ± 0,2 суток. При волемической нагрузке 
более 100 мл/кг в сутки длительность ИВЛ была 
в пределах 11,8 ± 0,3 суток (p < 0,01). При СДПЖ 
более или равном 29 мм рт. ст. и инфузионной тера-
пии менее 100 мл/кг длительность ИВЛ составила 
9,7 ± 1,2 суток.

Таким образом, более длительная ИВЛ наблюда-
ется у недоношенных новорожденных, требующих 
назначения вазоактивных препаратов с уровнем 
СДПЖ более 29 мм рт. ст. и введением жидкости 
более 100 мл/кг. В сущности, это пациенты с оцен-
кой по nSOFA 5 и более баллов. Именно данный 
контингент больных может требовать применения 
ограничительной тактики инфузионной терапии.

Обсуждение

В нашем проспективном клиническом исследо-
вании мы описываем влияние баланса жидкости у 
недоношенных новорожденных в течение первых 5 
дней после рождения на выживаемость и длитель-
ность респираторной поддержки. Наше исследова-
ние позволяет предполагать, что ограничение жид-
кости является безопасным и способно уменьшить 
продолжительность респираторной поддержки. 
Решение о переходе на рестриктивную тактику во-
лемической поддержки можно принимать на основе 
оценки тяжести состояния по шкале nSOFA. Однако 
абсолютно обоснованным оно представляется при 
знании того факта, что среднее давление в правом 
желудочке превышает величину в 29 мм рт. ст.

Необходимо отметить, что целесообразность 
ограничительной тактики инфузионной терапии 
у пациентов неонатальных ОИТ уже отмечалась 
ранее некоторыми исследователями [5, 6, 8, 10, 11]. 
Предметом дискуссии оставалось определение по-
роговых критических значений оптимальной воле-
мической нагрузки [5]. В то же время нами впервые 
в качестве триггерной точки принятия решения ис-
пользованы показатели шкалы nSOFA.

Полученные нами данные, несомненно, носят 
предварительный характер и требуют дальнейшей 
валидизации. Тем более, что в недавнем метаана-
лизе F.  Sanfilippo et al. (2021) было заявлено об 
отсутствии взаимосвязи с летальностью функции 
левого и правого желудочков и значения вазотроп-
но-инотропного индекса у новорожденных и мла-
денцев с сепсисом [9].

Наше исследование имеет несколько возможных 
ограничений. Прежде всего, потому что это неболь-

шое одноцентровое исследование, и его результаты 
могут быть не полностью применимы к популяции 
пациентов на национальном уровне. Кроме того, 
наш состав пациентов гетерогенен и, вероятно, сме-
щен в сторону более тяжелых случаев.

Кроме того, длительность мониторинга гемоди-
намических показателей пациентов находилась в 
пределах первых 120 часов их жизни.

Наконец, решения об увеличении общего ко-
личества жидкости и о начале или корректировке 
респираторной поддержки определялись исходя из 
мнения лечащей медицинской бригады на основа-
нии их стандартной практики. 

Одним из наиболее значимых ограничений на-
шей работы является тот факт, что объем оптималь-
ной инфузионной терапии в раннем неонатальном 
периоде у критически больных недоношенных но-
ворожденных нами был выведен не исходя из кли-
нической практики, а лишь на основе математиче-
ской обработки результатов наших исследований. 
Средние значения объема инфузионной терапии в 
нашем исследовании как у выживших, так и погиб-
ших детей, превышали 100 мл/кг в сутки. То есть 
гипотеза о целесообразности использования ре-
стриктивной тактики инфузионной терапии у не-
доношенных новорожденных при оценке по шкале 
nSOFA в 5 и более баллов требует дополнительного 
клинического подтверждения.

Будущие более масштабные, проспективные ис-
следования должны оценить влияние стратегий 
инфузионной терапии на последующие кратко-
срочные и долгосрочные исходы у недоношенных 
новорожденных различного гестационного возраста. 
Вполне возможно, что на их основе будут определе-
ны более точные значения выведенных нами поро-
говых значений волемической поддержки, тяжести 
состояния новорожденных и уровня СДПЖ. 

Выводы

1. Недоношенные новорожденные с высоким ри-
ском развития летального исхода (оценка по шкале 
nSOFA > 5 баллов) могут требовать ограничитель-
ной тактики инфузионной терапии.

2. Наиболее целесообразным это решение явля-
ется при уровне среднего давления в правом желу-
дочке более 29 мм рт. ст.

3. Критическим пороговым уровнем объема 
вводимой жидкости может являться величина 
в 100 мл·кг–1·сутки.
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Эффективность применения биапенема при лечении сепсиса
И. в. шлыК, А. А. СПИрИДоновА, в. А. ПАнАфИДИнА

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

Цель – оценка клинической эффективности и безопасности применения биапенема (препарат Бианем-АФ) при лечении тяжелых форм 
инфекции у пациентов ОРИТ.
Материалы и методы. Проспективное наблюдательное исследование. На 1-м этапе проведено ретроспективное тестирование штаммов 
(n = 51), выделенных от пациентов, находящихся на лечении в реанимации Научно-клинического центра анестезиологии и реаниматологии 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова с определением чувствительности к меропенему и биапенему методом серийных разведений с определением 
МПК (минимальная подавляющая концентрация). Методом ПЦР выявлялись гены сериновых и металло-карбапенемаз. На 2-м этапе в 
исследование включены пациенты старше 18 лет с очагом инфекции, требовавшим хирургического лечения, и с клинико-лабораторными 
проявлениями сепсиса (n = 19, среди них 11 женщин, 8 мужчин, средний возраст 63,4 года). Им проведена терапия биапенемом 600 мг 
(с предварительным болюсным введением в 1-е сутки) и последующими продленными инфузиями в течение 1 часа с интервалом 12 часов. 
Всем пациентам, включенным в исследование, ежедневно оценивали выраженность воспалительной реакции и органной дисфункции. 
Проводили микробиологическое исследование биологического материала, полученного из локуса инфекции. Клиническую эффективность 
оценивали как выздоровление/улучшение или отсутствие эффекта. Фиксировали нежелательные явления. 
Результаты. Из 51 исследованного изолята: 27 (52,9%) относились к виду Klebsiella pneumoniae, 16 (31,4%) штаммов других представителей 
порядка Enterobacteriales, 8 (15,7%) – неферментирующих грамотрицательных микроорганизмов. 48% изолятов Klebsiella pneumoniae оказа-
лись резистентными к меропенему и биапенему. Все они имели гены сериновых (класс А и D) и металло-карбапенемаз (класс В), а также 
их сочетание. Из 16 штаммов других представителей порядка Enterobacteriales резистентных к меропенему и биапенему оказались только 
2 (12,5%). Среди неферментирующих грамотрицательных бактерий резистентность к карбапенемам составляла 87,5%. Доля продуцентов 
ESBL среди чувствительных к карбапенемам Enterobacteriales достигала 93%. Ответ на терапию биапенемом получен у 100% пациентов. 
Через сутки от начала введения биапенема отмечено снижение уровня прокальцитонина с 4,65 нг/мл (1,26; 18,8) до 2,2 (1,3;16,2), через 
72 часа – до 1,9 (0,8;5,0) нг/мл, к 7-м суткам – до 0,6 (0,3; 2,5) нг/мл. Медиана баллов по SOFA с 3,0 (1,5; 4,0) снизилась через 24 часа до 
2,0 (0,5; 3,5). Средняя продолжительность антибактериальной терапии составила 6 суток, длительность пребывания в ОРИТ – 2 суток, 
длительность госпитализации – 9,5 суток. Нежелательных явлений при применении биапенема не было. 
Заключение. Учитывая высокий уровень распространенности штаммов ESBL-продуцентов и синегнойной палочки в стационарах, более 
благоприятный профиль безопасности биапенема по сравнению с другими карбапенемами, представляется обоснованным использовать 
его для стартовой эмпирической терапии сепсиса, вызванного полирезистентными грамотрицательными микроорганизмами.
Ключевые слова: биапенем, сепсис, антибиотикорезистентность
Для цитирования: Шлык И. В., Спиридонова А. А., Панафидина В. А. Эффективность применения биапенема при лечении сепсиса // 
Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 2. – С. 46–51. DOI: 10.24884/2078-5658-2024-21-2-46-51.

The effectiveness of biapenem in the treatment of sepsis
I. v. ShlyK, A. A. SPIrIDonovA, v. A. PAnAfIDInA

Pavlov University, Saint Petersburg, Russia

The objective was to evaluate the clinical effectiveness and safety of biapenem (Bianem–AF drug) in the treatment of severe forms of infection in 
ICU patients.
Materials and methods. The prospective observational study. At the first stage, retrospective testing of strains (n = 51) isolated from patients in ICU of the 
Scientific and Clinical Center of Anesthesiology and Intensive Care of the Pavlov University was performed to determine sensitivity to meropenem and 
biapenem by serial dilution method with the determination of MIC (Minimal Inhibitory Concentration). The genes of serine and metallocarbapenemases 
were detected by PCR method. At the second stage, patients over 18 years old with the site of infection that required surgical treatment and with clinical 
and laboratory signs of sepsis were included (n = 19: 11 females, 8 males, mean age 63.4 years). These patients received therapy with biapenem 600 mg every 
12 hours as extended infusions over 1 hours (after bolus injection for the first 24 hours). Daily assessment of the severity of the inflammatory reaction and 
organ dysfunction was conducted to all patients included in the study. Microbiological analysis of biological material obtained from the site of infection 
has been obtained. Clinical effectiveness was evaluated as recovery/improvement or lack of effect. Adverse effects were recorded.
Results. Among 51 isolates of microorganisms: 27 (52.9%) Klebsiella pneumonia, 16 (31%) strains of other representatives of the order Entero-
bacteriales, 8 (15,6%) non-fermenting gram-negative microorganisms. 48% of Klebsiella pneumoniae isolates were resistant to meropenem and 
biapenem. All of them had serine (class A and D) and metallo-carbapenemase (class B) genes, as well as their combination. Of the 16 strains of 
other representatives of the order Enterobacteriales, only 2 (12.5%) were resistant to meropenem and biapenem. Resistance to carbapenems in 
the non-fermenting gram-negative microorganisms reached 87.5%. The proportion of ESBL producers among carbapenem-sensitive Enterobac-
teriales reached 93%. The response to biapenem therapy was received in 100% of patients. A day after the start of biapenem administration, a 
decrease in the level of procalcitonin was noted from 4.65 ng/ml (1.26; 18.8) to 2.2 (1.3; 16.2), after 72 hours – to 1.9 (0.8; 5.0) ng/ ml, by the 
7th day – to 0.6 (0.3; 2.5) ng/ml. The median SOFA score decreased from 3.0 (1.5; 4.0) after 24 hours to 2.0 (0,5; 3,5). The average duration of 
antibacterial therapy was 6 days, the duration of stay in the ICU was two days, and the duration of hospitalization was 9.5 days. There were no 
adverse effects when using biapenem. 
Conclusion. Given the high prevalence of ESBL producers and Pseudomonas aeruginosa strains in hospitals, the more favorable safety profile of 
biapenem compared to other carbapenems, Biapenem appears to be a justified choice for initial empirical therapy MDR sepsis.
Key words: biapenem, sepsis, antibiotic resistance
For citation: Shlyk I. V., Spiridonova A. A., Panafidina V. A. The effectiveness of biapenem in the treatment of sepsis. Messenger of Anesthesiology 
and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 2, P. 46–51. (In Russ.). DOI: 10.24884/2078-5658-2024-21-2-46-51.
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Введение

Резистентность к антибиотикам имеет огромное со-
циально-экономическое значение и в развитых стра-
нах мира рассматривается как угроза национальной 
безопасности [1]. Опубликованные в начале 2022 г. 
в журнале Lancet результаты международного про-
спективного исследования продемонстрировали, что 
в 2019 г. инфекции, вызванные антибиотикоустой-
чивыми возбудителями, во всех регионах мира стали 
причиной летальных исходов у 4,95 млн человек, при 
этом в 1,27 млн случаев смерть была непосредственно 
обусловлена антимикробной резистентностью [5].

В России эта проблема также имеет место. При 
экстраполяции данных многоцентрового исследо-
вания распространенности нозокомиальных инфек-
ций в стационарах «ЭРГИНИ» на общее количество 
госпитализированных пациентов количество нозо-
комиальных инфекций в РФ, согласно экспертной 
оценке, составляет около 2,3 млн случаев в год [2].

Высокая распространенность в стационарах Рос-
сии представителей порядка Enterobacterales проду-
центов ESBL/БЛРС (бета-лактамазы расширенного 
спектра действия), устойчивых к цефалоспоринам, 
привела к более широкому использованию карба-
пенемов в качестве терапии 1-й линии не только 
нозокомиальных, но и внебольничных инфекций 
тяжелого течения. 

В России в течение последних 30 лет широко 
использовали 4 карбапенема: имипенем, который 
был зарегистрирован в России в 1992 г., меропенем 
в 1997 г., эртапенем в 2002 г. и дорипенем в 2008 г. 
[3]. Они демонстрировали высокую эффективность 
при лечении тяжелых инфекций различной лока-
лизации, обусловленную широким спектром анти-
микробной активности, стабильностью к гидролизу 
многими бета-лактамазами, включая плазмидные 
ESBL и хромосомные класса С (AmpC). 

Серьезным ограничением использования анти-
бактериальных препаратов, особенно у пациентов 
с коморбидной патологией, является наличие неже-
лательных явлений. Для меропенема, а при наличии 
почечной дисфункции и для имипенема-циластати-
на и дорипенема характерны аритмии, гипо/гипер-
тензия, прогрессия сердечной недостаточности, 
остановка сердца, судороги, повышение активности 
«печеночных» трансаминаз, щелочной фосфатазы, 
лактатдегидрогеназы и концентрации билирубина 
в сыворотке крови. Это обусловливает продолже-
ние поиска новых более эффективных препаратов 
с лучшим профилем безопасности. 

В России в 2021 г. зарегистрирован новый кар-
бапенемовый антибиотик биапенем. Накопленный 
опыт его применения в Японии и Юго-Восточной 
Азии, где его используют с начала 1990-х гг., под-
тверждает большую микробиологическую эффек-
тивность биапенема по сравнению с меропене-

мом и имипенемом-циластатином в отношении 
P. aeruginosa. Возможно, эти данные обусловлены 
более высокой стабильностью биапенема к кар-
бапенемазам типа NDM и OXA-48 и большей ак-
тивностью по сравнению с меропенемом и имипе-
немом в отношении всех 3 механизмов эффлюкса 
P. aeruginosa [4, 6, 8, 9]. 

В отношении безопасности биапенем также про-
демонстрировал преимущество перед меропенемом 
и имипенемом-циластатином по частоте клиниче-
ских и лабораторных нежелательных реакций (от-
сутствие цитолитического синдрома, кардиальных 
осложнений, судорог, галлюцинаций). Не отмечено 
значимых лекарственных взаимодействий с други-
ми лекарственными препаратами [9].

В России на данный момент имеются лишь еди-
ничные работы, обобщающие опыт клинического 
применения биапенема [4], что и побудило провести 
данное исследование. 

Цель – оценка клинической эффективности и 
безопасности применения биапенема (препарат Би-
анем-АФ) при лечении тяжелых форм инфекции у 
пациентов ОРИТ. 

Материалы и методы

Проведено наблюдательное проспективное ис-
следование (2022–2023 гг.). Учитывая отсутствие 
зарегистрированных в Российской Федерации дис-
ков для определения чувствительности к биапенему, 
на 1-м этапе было проведено микробиологическое 
тестирование штаммов in vitro, выделенных от па-
циентов, находившихся на лечении в ОРИТ Науч-
но-клинического центра анестезиологии и реани-
матологии клиники ПСПбГМУ им. И. П. Павлова. 

На 2-м этапе в исследование включались паци-
енты старше 18 лет с клинико-лабораторными про-
явлениями тяжелых инфекций (инфекции мочевы-
водящих путей, интраабдоминальные инфекции), 
требовавшими проведения системной антибакте-
риальной терапии. 

Критерии невключения: возраст менее 18 лет, ал-
лергические реакции в анамнезе на антибиотики, 
имеющие бета-лактамную структуру; беременность; 
кормление грудью, тяжелая почечная недостаточ-
ность, поздние нозокомиальные инфекции у паци-
ентов ОРИТ, вызванные карбапенем-резистентны-
ми микроорганизмами. 

Пациенты, отвечающие критериям включе-
ния/невключения, получали терапию биапенемом 
600 мг с интервалом 12 часов в виде продленных 
инфузий в течение 1 часа. До начала продленной 
инфузии вводили нагрузочную дозу 600 мг вну-
тривенно в течение 30 мин (превышение суточной 
дозы, рекомендуемой в инструкции к препарату в 
1-е сутки лечения оформлялось решением врачеб-
ной комиссии).
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Всем включенным в исследование пациентам 
выполняли клинический, биохимический анализ 
крови, измеряли уровень прокальцитонина, газо-
вый состав и КОС артериальной крови, проводили 
микробиологическое исследование биологического 
материала, полученного из локуса инфекции. Еже-
дневно оценивали выраженность воспалительной 
реакции и органной дисфункции, необходимость 
продолжения антибактериальной терапии биапене-
мом на основании клинико-лабораторных данных.

Критерии клинической эффективности терапии: 
выздоровление/улучшение или отсутствие эффек-
та. Положительный клинический эффект (выздо-
ровление или улучшение) констатировали в случае 
позитивной динамики клинико-лабораторных дан-
ных. Оценивались нежелательные явления.

Посев биоматериала проводили согласно методам 
классической микробиологии, на набор готовых пи-
тательных сред, в том числе хромогенных (Bio Media, 
Россия). Инкубацию флаконов с гемокультурой 
осуществляли в автоматизированных анализаторах 
культур крови с системой длительного мониторинга 
BacT/ALERT 3D 120 (bioMerieux, Франция). Иден-
тификацию микроорганизмов проводили методом 
матрикс-активированной лазерной десорбционной 
ионизационной времяпролетной масс-спектроме-
трии (MALDI-TOF-MS) на анализаторе VITEK MS 
(bioMerieux, Франция). Для выявления генов карба-
пенемаз: класса МБЛ групп VIM, IMP, NDM и сери-
новых β-лактамаз групп KPC и OXA–48-подобных 
использовали метод ПЦР с ГФЛ-детекцией про-
дуктов амплификации в режиме реального времени 
(наборы АмплиСенс, ФБУНЦНИИ Эпидемиологии 
Роспотребнадзора, Россия).

Чувствительность выделенных культур к биапене-
му (Бианем-АФ, ООО «Алфарма», Россия) и меро-
пенему (Sigma-Aldrich, США) проводили методом 
серийных двукратных разведений в микропланшет-
ном формате в соответствии с требованиями ГОСТ 
Р ИСО 20776-1-2022. Для постановки теста исполь-
зовали 96-луночные круглодонные планшеты для 
иммунологических реакций (АО «Медполимер», 
Россия). Для приготовления бактериального ино-
кулюма использовали чистые суточные культуры 
микроорганизмов, которые суспензировали в сте-
рильном физиологическом растворе до 0,5 МЕ 
по стандарту мутности МакФарланда. Мутность 
определяли с помощью нефелометра (bioMerieux, 
Франция). Бактериальную суспензию разводили в 
10 раз питательной средой и вносили в лунки план-
шета с раститрованными антибиотиками. Рабочие 
растворы антибиотиков использовали ex tempore. 
В качестве питательной среды применяли бульон 
Мюллера Хинтон (bioMerieux, Франция). Планше-
ты инкубировали в условиях обычной атмосферы 
при температуре 35 ± 1ºC в течение 18 ± 2 часов. 
Минимальную ингибирующую концентрацию 
определяли по отсутствию видимого роста. Сте-
пень роста в каждой лунке сравнивали со степенью 
роста положительного контроля. Один планшет 

использовали для постановки чувствительности 
7 изолятов к 1 антибиотику. Учитывали 12 разве-
дений антибиотика от 0,06 до 128 мг/л (горизон-
тальные ряды с А по G). Ряд Н использовали для 
учета контролей: контроль роста микроорганизма 
(положительный контроль) – лунка с питательной 
средой и микробным инокулюмом; контроль среды 
(отрицательный контроль) – лунка с питательной 
средой. Контроли учитывали в 3 повторностях.

Европейская организация EUCAST и американ-
ская CLCI не приводят критерии чувствительности 
к биапенему. На основании фармакодинамических 
исследований к нему обоснованы следующие крите-
рии чувствительности [4]: устойчивые штаммы – с 
МПК > 8 мг/л, чувствительные штаммы — МПК 
2 мг/л; штаммы с МПК от 4 до 8 мг/л следует от-
носить к промежуточным или чувствительным в 
увеличенной дозе ( > 1,2 г в сутки).

Для статистической обработки результатов ис-
пользовали программное обеспечение IBM SPSS 
Statistics 26. Описательная статистика количе-
ственных признаков представлена медианой, 25 и 
75 квартилями. Для сравнения данных использова-
ли критерий Вилкоксона для связанных выборок.

Результаты 

Всего был проанализирован 51 изолят грамотри-
цательных бактерий, полученных из различных ло-
кусов. Перечень возбудителей с оценкой чувстви-
тельности к меропенему и биапенему представлен 
в табл. 1.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
более половины включенных в исследование штам-
мов составляли Klebsiella pneumoniae: 27 (52,9%). 
13 (48%) из них оказались резистентными к меро-
пенему и биапенему. Медиана MIC у резистентных 
к карбапенемам штаммов Klebsiella pneumoniae со-
ставила по меропенему 128 (32; 128), по биапенему 
также 128 (64; 128), p = 0,832. У чувствительных 
к карбапенемам штаммов Klebsiella pneumoniae 
(n = 14) медиана MIC по меропенему составила 0,5 
(0,438; 1,25), по биапенему 0,5 (0,437; 1,25) p = 0,752. 
Доля продуцентов ESBL среди них достигала 93%.

У 24 (из 27) штаммов Klebsiella pneumoniae опре-
делены гены карбапенемаз классов А, B, D. Среди 
них у 15 (62,5%) штаммов были выявлены гены 
сериновых (класс А и D) и металло-карбапене-
маз (класс В), а также их сочетание: NDM (n = 5); 
OXA-48 (n = 4); сочетание OXA-48 с NDM (n = 4); 
сочетание KPC с OXA-48 (n = 2). Среди выявлен-
ных генов карбапенемаз доминировали (60%) гены 
металло-карбапенемаз, как изолированно, так и в 
сочетании с генами сериновых карбапенемаз.

73,4% штаммов Klebsiella pneumoniae носителей 
генов карбапенемаз оказались резистентными к 
меропенему и биапенему. 26,6% штаммов, имев-
ших гены карбапенемаз, не имели своего феноти-
пического проявления и сохраняли чувствитель-
ность к карбапенемам. Среди 9 штаммов Klebsiella 
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pneumoniae, не имевших генов карбапенемаз, все 
были чувствительны к меропенему и биапенему.

Из 16 штаммов других представителей порядка En-
terobacteriales (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Serratia 
marcescens, Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii), ре-
зистентными к меропенему и биапенему оказались 2 
(12,5%). При этом резистентный штамм Escherichia coli 
(MIC составила 8) продуцировал OXA-48. Вторым 
карбапенемрезистентным штаммом стал Enterobacter 
cloacae (MIC к меропенему и биапенему более 128). 
Продукции карбапенемаз у этого штамма выявлено 
не было. Для других карбапенем-чувствительных 
энтеробактерий MIC по меропенему составляла 0,25 
(0,125; 0,5), по биапенему 0,375 (0,125; 0,625), p = 0,89. 
Доля продуцентов ESBL среди них достигала 93%.

Среди неферментирующих грамотрицатель-
ных микроорганизмов были изучены 5 штаммов 
Acinetobacter baumannii и 3 штамма Pseudomonas 
aeruginosa. Все штаммы Acinetobacter baumannii 
были резистентны к карбапенемам (MIC  >  64). 
2 штамма Pseudomonas aeruginosa из 3 были карба-
пенемрезистентны с MIC > 128 и продуцировали 
VIM-карбапенемазу.

Полученные данные первого этапа исследования 
продемонстрировали достаточно высокий уровень 
карбапенем-резистентности среди возбудителей го-
спитальных инфекций в нашем ОРИТ. Эти данные 
позволили выделить группу пациентов с инфекцией, 
вызванной возбудителями, продуцирующих ESBL и 
синегнойной палочкой, и включить в исследование 
22 пациента, соответствующих критериям включе-
ния/невключения. 3 из них в последующем были 
исключены в связи с выделением из локуса инфек-
ции карбапенем-резистентных микроорганизмов и 
отсутствием клинического эффекта от проводимой 
терапии. Всем им потребовалась комбинированная 
антибактериальная терапия.

Из оставшихся 19 пациентов было 11 женщин и 
8 мужчин, средний возраст по группе – 63,4 года. У 1 
больного была восходящая уроинфекция, у осталь-

ных  – тяжелая интраабдоминальная инфекция, 
потребовавшая хирургической санации очага: в 1 
случае по поводу перфоративного гангренозного 
аппендицита с периаппендикулярным абсцессом, в 
9 случаях – в связи с патологией в гепатобилиарной 
зоне (ЖКБ, стриктура терминального отдела холе-
доха, холангиокарцинома, сопровождавшаяся разви-
тием холангита, билиарного сепсиса). В 8 случаях 
больные были прооперированы по поводу разлитого 
перитонита на фоне перфорации полых органов.

У всех пациентов на момент начала лечения были 
выраженные признаки системной воспалительной 
реакции и множественной органной дисфункции, на 
основании чего констатировалось развитие сепсиса. 
2 больных потребовали назначения вазопрессорной 
поддержки, не связанной с гиповолемией. Им был 
поставлен диагноз септического шока.

Медиана прокальцитонина до начала лечения со-
ставила 4,65 нг/мл (1,26;18,8); CPБ – 162 ммоль/л 
(123,9; 215,6), уровень лейкоцитов крови – 12,4∙109 /л 
(9,07; 16,7). Медиана балла по SOFA равнялась 3,0 
(1,5; 4,0).

После назначения биапенема у всех пациентов 
отмечалась положительная динамика клинико-ла-
бораторных данных. Уже через сутки имело место 
снижение маркеров воспалительной реакции: про-
кальцитонина до 2,2 (1,3; 16,2) (медиана снижения 
от исходного значения 36,6%), через 72 часа от на-
чала лечения – 1,9 (0,8; 5,0) нг/мл (на 70% от ис-
ходного). К 7-м суткам медиана прокальцитонина 
составила 0,6 (0,3; 2,5) нг/мл. Выраженность орган-
ной дисфункции также снижалась. Через 24 часа ме-
диана баллов по SOFA составляла уже 2,0 (0,5; 3,5) 
балла. В целом позитивный ответ от терапии биа-
пенемом зафиксирован у 100% пациентов, причем 
эффект от терапии биапенемом был быстрым, что 
позволило сократить продолжительность курса ан-
тибактериальной терапии.

Динамика лабораторных показателей, характери-
зующих воспалительную реакцию и выраженности 

Таблица 1. Основные возбудители нозокомиальных грамотрицательных инфекций 
Table 1. The main causative agents of nosocomial gram-negative infections

Перечень микроорганизмов Всего исследованных изолятов n (%) Изоляты, резистентные к меропенему, биапенему n (%) 
Klebsiella pneumoniae 27 (52,9%) 13 (48%)
Acinetobacter baumannii 5 (9,8%) 5 (100%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (5,9%) 2 (66%)
escherichia coli 7 (13,7%) 1 (14%)
Прочие энтеробактерии 9 (17,6%) 1 (11%)

В с е г о 51 (100%) 23 (45%)

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей ССВР и выраженности органной дисфункции 
Table 2. Dynamics of laboratory parameters of CVD and severity of organ dysfunction

Перечень показателей До лечения 1-е сутки 3-и сутки 7–10-е сутки
Лейкоциты (∙109 /л) 12,4 (9,07;16,7) 12,2 (8,7;13,9) 9,1 (7,8; 11,3) 10,4 (6,3; 15,3)
С-реактивный белок, ммоль/л 162,2 (123,9; 215,6) 209,2 (163,4; 259,1) 150,5 (71; 191,4) 82,8 (30,5; 142,0)
Прокальцитонин, нг/мл 4,65 (1,26; 18,8) 2,2 (1,3; 16,2) 1,9 (0,8;5,0) 0,6 (0,3;2,5)
SOFA балл 3,0 (1,5; 4,0) 2,0 (0,5; 3,5) 3,0 (1,0; 6,0) 0,6 (0; 1)
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органной дисфункции на фоне проводимого лече-
ния, представлена в табл. 2.

При анализе результатов микробиологических 
исследований материала, полученного из локуса ин-
фекции (кровь, моча, желчь, отделяемое из брюш-
ной полости), были выделены 23 изолята следую-
щих микроорганизмов: Е.Coli – 11 (47,8%), Klebsiella 
oxytoca – 6 (26%), Klebsiella pneumoniae – 4 (17,4%), 
Pseudomonas aeruginosa – 2 (8,6%). Все выделенные 
штаммы были чувствительны к биапенему (МIC 
0,5). Продуцентами ESBL являлись 25% изолятов 
Е. Coli и 13% Klebsiella pneumoniae.

Решение об отмене антимикробной терапии при-
нимали по динамике прокальцитонина (при сниже-
нии более чем на 80% от исходных значений или при 
достижении уровня менее 0,5 нг/мл) при условии 
надежной санации очага инфекции. Все пациенты 
были выписаны из стационара с выздоровлением. 
Средняя продолжительность антимикробной тера-
пии составила 6 суток, длительность пребывания 
в ОРИТ – 2 суток, длительность госпитализации – 
9,5 суток. Нежелательных явлений при применении 
биапенема ни у кого не было.

Обсуждение

Результаты исследования, продемонстрировав-
шие хороший клинический эффект при отсутствии 
побочных реакций у всех пациентов, подтвердили 
имеющиеся литературные данные [4, 8, 9] о высокой 
эффективности и безопасности препарата.  Короткая 
продолжительность курса антимикробной терапии, 
небольшие сроки пребывания пациентов в ОРИТ и 
в стационаре, как мы полагаем, связаны не только с 
самим препаратом, но и с его максимально ранним 
назначением (в день операции).

Особенности фармакокинетики биапенема, а 
именно низкая связь с альбумином плазмы (3,7%), 
хорошая тканевая пенетрация, стабильность фар-

макокинетических параметров у больных с септи-
ческом шоком, определяют его преимущества по 
сравнению с другими карбапенемами [8, 10].

Особенно важным преимуществом по сравнению 
с другими карбапенемами при лечении инфекций у 
больных, находящихся в критическом состоянии с 
множественной органной дисфункцией, а также у 
пациентов с хронической болезнью почек, является 
лучший профиль безопасности и отсутствие необхо-
димости коррекции дозы при умеренных нарушени-
ях функции почек, печеночной недостаточности и 
при проведении продленных сеансов вено-венозной 
гемодиафильтрации (табл. 3).

Учитывая высокий уровень распространенности 
штаммов ESBL-продуцентов и синегнойной палоч-
ки в стационарах, представляется обоснованным 
выбирать биапенем для стартовой эмпирической те-
рапии «внебольничного» сепсиса и ранних  тяжелых 
нозокомиальных инфекций в монотерапии, а для 
поздних нозокомиальных инфекций, в том числе 
сепсис в комбинации с другими антибактериальны-
ми препаратами. Особенно востребованным препа-
рат может быть у коморбидных пациентов с высо-
кими рисками развития нежелательных явлений 
со стороны сердечно- сосудистой системы (ИБС, 
нарушение сердечного ритма), ЦНС, почечной и 
печеночной дисфункции при использовании дру-
гих карбапенемов. 

Выводы

1. Эмпирическое применение биапенема при 
дозировании в суточной дозе 1200 мг для лечения 
сепсиса эффективно и безопасно.

2. Эффективность действия биапенема при ле-
чении инфекций, вызванных полирезистентными 
грамм-отрицательными микроорганизмами, позво-
ляет рассматривать его в качестве препарата выбора 
для стартовой эмпирической терапии сепсиса.
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Таблица 3. Дозирование биапенема у пациентов с нарушенной функцией почек и печени [3] 
Table 3. Dynamics of laboratory parameters of sIRs and severity of organ dysfunction

Показатель Доза
Клиренс креатинина > 15 мл/мин Обычная доза

Клиренс креатинина < 15 мл/мин ½ обычной дозы
Интермитирующий гемодиализ ½ обычной дозы в дни без диализа, дополнительная доза после процедуры 

гемодиализа
Продолжительная вено-венозная гемодиафильтрация Обычная доза, оптимально 300 мг каждые 6–8 часов
Печеночная недостаточность Обычная доза

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов.
Conflict of Interests. The authors state that they have no conflict of interests.



51

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 2, 2024

2. Яковлев С. В., Суворова М. П., Белобородов В. Б. и др. Распространен-
ность и клиническое значение нозокомиальных инфекций в лечебных 
учреждениях России: исследование ЭРГИНИ // Антибиотики и хими-
отерапия. – 2016. – Т. 61. – С. 5    ‒6.

3. Яковлев С. В., Суворова М. П. Биапенем: клинико-микробиологическая 
характеристика и обсуждение места нового карбапенема в лечении тя-
желых инфекций в стационаре. Точка зрения клинических фармаколо-
гов // Антибиотики и Химиотерапия. – 2022. ‒ Т. 67, № 5‒6. – С. 81‒91. 
DOI: 10.37489/0235-2990-2022-67-5-6-81-91).

4. Агеевец В. А., Сулян О. С., Авдеева А. А. и др. Сравнительная активность 
карбапенемовых антибиотиков в отношении грамотрицательных проду-
центов карбапенемаз различных групп // Антибиотики и химиотерапия. – 
2022. – Т. 67, № 1‒2. ‒ С. 9‒15. DOI: 10/37489/02352990-2022-67-1-2-9-15.

5. Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of bacterial antimi-
crobial resistance in 2019: a systematic analysis // Lancet. – 2022. – Vol. 399, 
№ 10325.  – P. 629‒655. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)02724-0].u/prod-
ucts/ipo/prime/doc/71677266.

6. Gotoh K., Miyoshi M., Mayura I. P. B. et al. In vitro effectiveness of biape-
nem against IMP-producing Enterobacteriaceae // J Med Microbiol. – 2021. – 
Vol. 70, № 10.  ‒ 001430. DOI: 10.1099/jmm.0.001430.

7. Livermore D. M., Mushtaq S., Morinaka A. et al. Activity of carbapenems with 
ME1071 (disodium 2,3-diethylmaleate) against Enterobacteriaceae and Aci-
netobacter spp. with carbapenemases, including NDM enzymes // J Antimi-
crob Chemother. – 2013. – Vol. 68, № 1. – P. 153-158. DOI: 10.1093/jac/dks350.

8. Li L., Li X., Xia Y. et al. Recommendation of antimicrobial dosing optimization 
during continuous renal replacement therapy // Front Pharmacol. – 2020. – 
Vol. 11. – P. 786. DOI: 10.3389/fphar.2020.00786.

9. Pei G., Yin W., Zhang Y., Wang T. et al. Efficacy and safety of biapenem in treat-
ment of infectious disease: a metaanalysis of randomized controlled trials // J Che-
mother. – 2016. – Vol. 28, № 1. – P. 28‒36. DOI:10.1179/1973947814Y.0000000226.

10. Vora A., Tiwaskar M. Biapenem // J Assoc Physicians India. – 2022. – Vol. 70, 
№ 1. – P. 11‒12. PMID: 35062817.

2. Yakovlev S.V., Suvorova M.P., Beloborodov V.B. et al. Prevalence and clinical 
significance of nosocomial infections in Russian medical institutions: ERGINI 
study. Antibiotics and chemotherapy, 2016, vol. 61, pp. 5‒6.

3. Yakovlev S.V., Suvorova M.P. Biapenem: clinical and microbiological charac-
teristics and discussion of the place of the new carbapenem in the treatment of 
severe infections in the hospital. The point of view of clinical pharmacologists. 
Antibiotics and Chemotherapy, 2022, vol. 67, no. 5‒6, pp. 81‒91. DOI: 10.37
489/0235-2990-2022-67-5-6-81-91.

4. Ageevets V.A., Sulyan O.S., Avdeeva A.A. et al. Comparative activity of car-
bapenem antibiotics against gram-negative carbapenemase producers of dif-
ferent groups. Antibiotics and chemotherapy, 2022, vol. 67, no. 1‒2, pp. 9‒15. 
DOI: 10/37489/02352990-2022-67-1-2-9-15.

5. Antimicrobial Resistance Collaborators. Global burden of bacterial anti-
microbial resistance in 2019: a systematic analysis. Lancet, 2022, vol. 399, 
no. 10325, pp. 629‒655. DOI: 10.1016/S0140-6736(21)02724-0].u/prod-
ucts/ipo/prime/doc/71677266.

6. Gotoh K., Miyoshi M., Mayura I.P.B. et al. In vitro effectiveness of biapenem 
against IMP-producing Enterobacteriaceae. J Med Microbiol, 2021, vol. 70, 
no. 10, 001430. DOI: 10.1099/jmm.0.001430.

7. Livermore D.M., Mushtaq S., Morinaka A. et al. Activity of carbapenems 
with ME1071 (disodium 2,3-diethylmaleate) against Enterobacteriaceae and 
Acinetobacter spp. with carbapenemases, including NDM enzymes. J Antimi-
crob Chemother, 2013, vol. 68, no. 1, pp. 153‒158. DOI: 10.1093/jac/dks350.

8. Li L., Li X., Xia Y. et al. Recommendation of antimicrobial dosing optimization 
during continuous renal replacement therapy. Front Pharmacol, 2020, vol. 11, 
pp. 786. DOI: 10.3389/fphar.2020.00786.

9. Pei G., Yin W., Zhang Y., Wang T. et al. Efficacy and safety of biapenem 
in treatment of infectious disease: a metaanalysis of randomized controlled 
trials. J Chemother, 2016, vol. 28, no. 1, pp. 28‒36. DOI:10.1179/19739478
14Y.0000000226.

10. Vora A., Tiwaskar M. Biapenem. J Assoc Physicians India, 2022, vol. 70, no. 1, 
pp. 11‒12. PMID: 35062817.

инфОРМАЦия Об АВтОРАх:

ФБГОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 
МP HA,  
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6–8.

Шлык Ирина Владимировна  
д-р мед. наук профессор кафедры анестезиологии  
и реаниматологии.  
Е-mail: irina_shlyk@mail.ru, ORCID: 0000-0003-0977-8081, 
SPIN-код:1715-1770 Author ID 640835

Cпиридонова Анна Анатольевна  
зав. отделения микробиологии и микологических 
 исследований.  
Е-mail: annaasbac@mail.ru 

Панафидина Валерия Александровна 
канд. мед. наук, врач анестезиолог-реаниматолог НКЦАР, 
ассистент кафедры анестезиологии и реаниматологии.  
Е-mail: lerapanafidina@rambler.ru,  
ORCID: 0000-0002-7639-3408, SPIN-код:6706-9920

INFoRMATIoN ABouT AuThoRs:

Pavlov University,  
6-8, L’va Tolstogo str., Saint Petersburg, 197022, Russia.
       

Shlyk Irina V.  
Dr. of Sci. (Med.), Professor of Anesthesiology and Intensive 
Care Department.  
Е-mail: irina_shlyk@mail.ru, ORCID: 0000-0003-0977-8081, 
SPIN-код:1715-1770 Author ID 640835

Spiridonova Anna A. 
Head of the Department of Microbiology and Mycological 
Research.  
Е-mail: annaasbac@mail.ru
   
Panafidina Valeria A.  
Cand. of Sci. (Med.), Anesthesiologist-Resuscitator  
of the Scientific and Clinical Center of Anesthesiology  
and  Intensive Care, Assistant of the Department  
of Anesthesiology and Intensive Care.  
E-mail: lerapanafidina@rambler.ru,  
ORCID: 0000-0002-7639-3408, SPIN-код:6706-9920



БИАНЕМ-АФ
БИАПЕНЕМ 300 мг, 600 мг

ÈÌÏ - èíôåêöèè ìî÷åâûõ ïóòåé 

Краткая инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Бианем-АФ. Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà: àíòèáèîòèê-êàðáàïåíåì. Ëåêàðñòâåííàÿ ôîðìà: ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ èíôóçèé. 
Ïîêàçàíèÿ: ïðèìåíÿåòñÿ ïðè ëå÷åíèè ñëåäóþùèõ çàáîëåâàíèé, âûçâàííûõ ÷óâñòâèòåëüíûìè ê áèàïåíåìó ìèêðîîðãàíèçìàìè: ïíåâìîíèÿ; èíôåêöèè ìî÷åâûâîäÿùåé ñèñòåìû (îñëîæíåííûé öèñòèò, ïèåëîíåôðèò); ïåðèòîíèò; õðîíè÷åñêèå 
ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ. Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ: ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áèàïåíåìó èëè äðóãèì ïðåïàðàòàì ãðóïïû êàðáàïåíåìîâ â àíàìíåçå; âûðàæåííàÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü (àíàôèëàêòè÷åñêèå ðåàêöèè, òÿæåëûå êîæíûå 
ðåàêöèè) ê ëþáîìó àíòèáàêòåðèàëüíîìó ñðåäñòâó, èìåþùåìó áåòà-ëàêòàìíóþ ñòðóêòóðó (ò.å. ê ïåíèöèëëèíàì, öåôàëîñïîðèíàì); îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå ñ ïðåïàðàòàìè âàëüïðîåâîé êèñëîòû; äåòñêèé âîçðàñò äî 18 ëåò. Ñïîñîá 
ïðèìåíåíèÿ è äîçû: áèàïåíåì ïðåäíàçíà÷åí òîëüêî äëÿ âíóòðèâåííîãî èíôóçèîííîãî ââåäåíèÿ. Äîçà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè äîëæíû óñòàíàâëèâàòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò òèïà è òÿæåñòè èíôåêöèè è ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà. Îáû÷íî 
ñóòî÷íàÿ äîçà ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿåò 0,6 ã, ðàçäåëåííàÿ íà 2 ââåäåíèÿ êàæäûå 12 ÷, âíóòðèâåííî êàïåëüíî â òå÷åíèå 30-60 ìèíóò. Ïðè òÿæåëûõ èíôåêöèÿõ äîçà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà. Ìàêñèìàëüíàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà íå äîëæíà ïðåâûøàòü 1,2 
ã. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïèè ïðåïàðàòîì íå äîëæíà ïðåâûøàòü ìèíèìàëüíî íåîáõîäèìûé ñðîê äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Âçàèìîäåéñòâèå ñ äðóãèìè ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè. Îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå êàðáàïåíåìîâ, âêëþ÷àÿ 
áèàïåíåì, ñ âàëüïðîåâîé êèñëîòîé ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè âàëüïðîåâîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè äî ñóáòåðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, ÷òî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñóäîðîæíîãî ïðèïàäêà. Ìåõàíèçì ýòîãî âçàèìîäåéñòâèÿ 
íåèçâåñòåí. Îäíîâðåìåííîå ïðèìåíåíèå áèàïåíåìà è ïðåïàðàòîâ âàëüïðîåâîé êèñëîòû ïðîòèâîïîêàçàíî. Íåñîâìåñòèìîñòü. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ èíôóçèîííîãî ðàñòâîðà áèàïåíåìà íåëüçÿ èñïîëüçîâàòü âîäó äëÿ èíúåêöèé, ðàñòâîðû 
àìèíîêèñëîò, ñîäåðæàùèå L-öèñòåèí è L-öèñòèí. Óñëîâèÿ îòïóñêà: ïî ðåöåïòó. Ñðîê ãîäíîñòè: 3 ãîäà. Ïðîèçâîäèòåëü: ÀÎ «Àëòåãðà», Ðîññèÿ. ÐÓ: ËÏ-002925. Ïåðåä íàçíà÷åíèåì ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Áèàíåì-ÀÔ îçíàêîìüòåñü ñ ïîëíîé 
èíñòðóêöèåé ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ.

Литература: 1. Èíñòðóêöèÿ ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà Áèàíåì -ÀÔ, ËÏ-002925. Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ Îôèöèàëüíûé ñàéò https://grls.rosminzdrav.ru/grls.aspx äàòà äîñòóïà 08.09.2023; 
2. Èíñòðóêöèè ïî ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñîîòâåòñòâóþùèõ. ÌÍÍ: Áèàïåíåì, Ìåðîïåíåì, Èìèïåíåì/öèëàñòàòèí, Äîðèïåíåì Ãîñóäàðñòâåííûé ðååñòð ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Îôèöèàëüíûé ñàéò https://grls.
rosminzdrav.ru/grls.aspx äàòà äîñòóïà 08.09.2023; 3. Hiraishi T, Miyata A, Takata T, et al. [Bactericidal activity of biapenem against various efflux system mutants of Pseudomonas aeruginosa].The Japanese Journal 
of Antibiotics. 2002 Feb;55(1):67-76. PMID: 11977922; 4. Ã.À. Êëÿñîâà, À.Â. Ôåäîðîâà, Ñ.À. Õðóëüíîâà, È.Í. Ôðîëîâà, À.Â. Âåòîõèíà, È.Â. Ìîë÷àíîâà, Î.Þ. Êóöåâàëîâà ×óâñòâèòåëüíîñòü in vitro öåôåïèìà/
ñóëüáàêòàìà è áèàïåíåìà â îòíîøåíèè Enterobacterales è Pseudomonas aeruginosa, âûäåëåííûõ èç ãåìîêóëüòóðû îò ïàöèåíòîâ ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè: ðåçóëüòàòû ìíîãîöåíòðîâîãî 
èññëåäîâàíèÿ. Îíêîãåìàòîëîãèÿ 2,2023; òîì18;87-99; 5. Â.À. Àãååâåö, Î.Ñ. Ñóëÿí, À.À. Àâäååâà, Ï.Ñ. ×óëêîâà, Â.Â. Ãîñòåâ, È.Â. Àãååâåö, Ì.Â. Ãîëèêîâà, Ê.Í. Àëèåâà, Ä.Ï. Ãëàäèí, Ñ.Â. Ñèäîðåíêî Ñðàâíèòåëüíàÿ 
àêòèâíîñòü êàðáàïåíåìíûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ïðîäóöåíòîâ êàðáàïåíåìàç ðàçëè÷íûõ ãðóïï. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ, 2022,67;1-2; 6. Êëèíè÷åñêèå ðåêîìåíäàöèè 
«Ñåïòè÷åñêèé øîê ó âçðîñëûõ» https://faronline.ru/api/static/cms-files/0eeff483-c4d4-4841-b8ad-df1c815014c6/%D0%9A%D0%A0_%D0%BF%D0%BE_%D0%A1%D0%A8_7.06.2023_%281%29.pdf äàòà 
äîñòóïà 04.09.2023; 7. Ñ.Â.ßêîâëåâ, Ì.Ï. Ñóâîðîâà. Áèàïåíåì: êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà è îáñóæäåíèå ìåñòà íîâîãî êàðáàïåíåìà â ëå÷åíèè òÿæåëûõ èíôåêöèé â ñòàöèîíàðå. Òî÷êà 
çðåíèÿ êëèíè÷åñêèõ ôàðìàêîëîãîâ. Àíòèáèîòèêè è õèìèîòåðàïèÿ, 2022,67;5-6 

ÎÎÎ «ÀëÔàðìà» 127247, ã. Ìîñêâà, âí. òåð. ã. ìóíèöèïàëüíûé îêðóã Âîñòî÷íîå Äåãóíèíî, ø. Äìèòðîâñêîå, ä. 100, ñòð. 2, ïîìåù. 4541R4, +7 495 744 30 00 

Èíôîðìàöèÿ ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ ñïåöèàëèñòîâ çäðàâîîõðàíåíèÿ. Íà ïðàâàõ ðåêëàìû. Á-047/ÐÌ-09.2023

ОБОСНОВАННЫЙ ВЫБОР ДЛЯ ЭМПИРИЧЕСКОЙ
СТАРТОВОЙ ТЕРАПИИ ПНЕВМОНИИ, ПЕРИТОНИТА
И ИМП, ОСЛОЖНЁННЫХ СЕПСИСОМ1-7

МАКСИМАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ 
ПРОТИВ P.AERUGINOSA
СРЕДИ КАРБАПЕНЕМОВ1-4,7

ВЫСОКАЯ ТКАНЕВАЯ ПЕНЕТРАЦИЯ1

БОЛЕЕ БЛАГОПРИЯТНЫЙ ПРОФИЛЬ 
БЕЗОПАСНОСТИ СРЕДИ КАРБАПЕНЕМОВ1,2



52

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 21, № 2, 2024

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-2-52-55

Cравнительное исследование сложности интубации трахеи  
в положении пациента, «вдыхающего утреннюю свежесть»  
и при сгибании головы под углом 25 градусов
G. IbrAheM

Университет Аль-Фарахиди, Багдад, Ирак

Введение. Процедура эндотрахеальной интубации является неотъемлемой частью современной медицины, она необходима для оказания 
неотложной помощи, проведения хирургических вмешательств и элементов интенсивной терапии.
Цель. Оценить влияние положения со сгибанием головы под углом 25° на обзор голосовой щели и сложность интубации по сравнению с 
классическим положением пациента, «вдыхающего утреннюю свежесть». Пациентам проводили общую анестезию с интубацией трахеи.
Материалы и методы. Сравнительное клиническое исследование проведено в военном госпитале Аль-Хуссейн (Багдад, Ирак) в период с 1 
января 2022 г. по 1 января 2023 г. В исследование включены 150 пациентов в возрасте 18–60 лет, I или II класса по ASA, которым проводили 
плановую операцию в условиях общей анестезии. Эти пациенты были распределены на 2 группы. В группу «А» включены 75 пациентов, 
которым интубацию трахеи проводили в положении «вдыхающего утреннюю свежесть». Группа «В» состояла из 75 пациентов, которым 
интубацию проводили в положении со сгибанием головы под углом 25°.
Результаты. Не было выявлено существенной разницы между сравниваемыми положениями в отношении необходимости использования 
дополнительных маневров и вспомогательного оборудования (р = 0,583 и р = 0,151 соответственно). Обзор голосовой щели был значительно 
лучше при сгибании головы под углом 25° в соответствии с критерием Кормака–Лихана (р = 0,001), и при значительно меньшей сложности 
интубации в соответствии со шкалой сложности интубации (р = 0,008). Среднее время интубации в положении со сгибанием головы под 
углом 25° меньше по сравнению с положением «вдыхающего утреннюю свежесть».
Заключение. Исходное положение со сгибанием головы под углом 25° лучше, чем положение «вдыхающего утреннюю свежесть» с точки 
зрения визуализации голосовой щели, сложности интубации и времени интубации. Возраст, пол и индекс массы тела не оказывают суще-
ственного влияния на визуализацию голосовой щели в обоих положениях пациента. 
Ключевые слова: интубация трахеи, обзор голосовой щели, сравнительное клиническое исследование, ларингоскопия
Для цитирования: Ibrahem G. Cравнительное исследование сложности интубации трахеи в положении пациента, «вдыхающего утреннюю 
свежесть» и при сгибании головы под углом 25 градусов // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 2. – С. 52–55. 
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Comparative study of the difficulty of endotracheal intubation in sniffing and 
25-degree backup positions
G. IbrAheM

Al-Farahidi University, Baghdad, Iraq

Introduction. The endotracheal intubation procedure is integral to modern medicine and essential to emergency care, surgical practice and inten-
sive care procedures.
The objective was to evaluate the effect of the 25° backup position on glottic view and difficulty of intubation compared to the sniffing position in 
adult patients receiving general anaesthesia with endotracheal intubation
Materials and methods. The comparative clinical study was conducted in Al-Hussain Military Hospital, Baghdad, Iraq during the period from 
1st of January 2022 to 1st of January 2023. A convenient sample of 150 patients who aged 18–60 years, were classified according to the American 
Society of Anesthesiologists as I or II, and underwent elective surgery under general anaesthesia was included in this study. These patients were 
allocated into two groups. Group A consisted of 75 patients who were anaesthetized in the sniffing position. Group B consisted of 75 patients who 
were anaesthetized in 25° backup position.
Results. There was no significant difference between the sniffing position and 25° backup position regarding the number of patients who needed 
ancillary manoeuvres and ancillary equipment (P-values were 0.583 and 0.151, respectively). The glottic view was significantly better in the 25° 
backup position than the sniffing position according to the Cormack–Lehane (p = 0.001) with a significantly lower difficulty in intubation accord-
ing to the intubation difficulty scale (p = 0.008). 
Conclusion. The 25° backup position is better than the sniffing position in glottic visualization, the difficulty of intubation and the time of intu-
bation. Age, gender, and body mass index have no significant effects on the visualization of the glottis between the 25° backup position and the 
sniffing position. There was no significant difference between two regarding the number of patients who needed ancillary manoeuvres and ancillary 
equipment. The glottic view is significantly better in the 25° backup position than sniffing position according to the Cormack–Lehane. The mean 
of the time of intubation is lower in the 25° backup position compared to the sniffing position.
Key words: endotracheal intubation, glottic view, comparative clinical trial, laryngoscopy
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Introduction

Maintenance of a patent airway is a fundamental re-
sponsibility of an anesthesiologist; tracheal intubation re-
mains one of the commonest means of establishing patent 
airway [11]. The endotracheal intubation procedure is 
integral to modern medicine and essential to emergency 
care, surgical practice and intensive care procedures [3]. 
It is usually a semi-urgent procedure. Before attempting 
intubation, a brief «pre-assessment» of the patient should 
be performed including numerous anatomic and clinical 
aspects and covering any potential airway difficulties, as-
piration risk, and concomitant disorders in the identifica-
tion of potentially difficult laryngoscopy [6, 7].

For direct laryngoscopy, the epiglottis is an impor-
tant marker [2]. The hyoepiglottic ligament, which 
suspends the epiglottis from the hyoid bone, is pressed 
up against the laryngoscope blade when it is in the 
vallecula [5].

Various techniques and airway adjuncts have been 
proposed to help improve the safety profile of emergent 
endotracheal intubation including patient position to 
help facilitating oxygenation and ventilation. One of 
the most important components of successful laryn-
goscopy and endotracheal intubation is good patient 
positioning [14]. Proper positioning of the head is es-
sential for optimal laryngeal visualization during direct 
laryngoscopy [1]. 

Sniffing position has been commonly advocated as 
a standard head positioning for direct laryngoscopy 
which is achieved by flexion of the neck on the chest 
and extension of the head at the atlanto-occipital joint 
[12]. Although, the superiority of the sniffing position 
for laryngoscopy has been questioned. The sniffing 
position does not achieve alignment of the axes of the 
mouth, pharynx, and larynx in awake subjects [11]. 

The 25° back‐up position achieved by flexion of the 
torso at the hips was described by Chevalier Jackson 
almost a century ago [12]. The head and shoulders are 
elevated above the lower body and may also include 
approximating the ear and sternal notch in the same 
horizontal plane or the sniffing position [10]. The 25° 
back‐up position may improve the line of sight for the 
anesthesiologist standing behind the patient’s head. 
There is currently equipoise regarding the impact of 
ramped positioning on laryngeal views and endotra-
cheal intubation success [10, 12].

The objective of the study was to evaluate the effect 
of the 25° backup position on glottic view and difficulty 
of intubation compared to the sniffing position in adult 
patients receiving general anaesthesia with endotra-
cheal intubation.

Materials and methods 

The comparative clinical study was conducted in 
Al-Hussain Military Hospital, Baghdad, Iraq during 
the period from 1st of January 2022 to 1st of January 
2023. A convenient sample of 150 patients who aged 
18–60 years, were classified according to the American 

Society of Anesthesiologists as I or II, and underwent 
surgery under general anaesthesia was included in this 
study. These patients were allocated into two groups 
with randomization and matching regarding age and 
body mass index: a) group A: consisted of 75 patients 
who were anaesthetized in the sniffing position; b) 
group B: consisted of 75 patients who were anaesthe-
tized in the 25° backup position.

Age and gender were recorded in addition to the 
examination of weight and height for each patient be-
fore admission to the operating room. According to 
the weight and height, the body mass index (BMI) 
was calculated according to the formula: BMI = weight 
(Kg) / hieght (m2) [13].

After the induction of anaesthesia, the entire group A 
patients were in the sniffing position. Group B patients 
were placed in the 25° backup position. The glottic 
visualization during laryngoscopy using a modified 
Cormack-Lehane classification without external laryn-
geal manipulation [12], and the difficulty of intubation 
using the intubation difficulty scale were measured (it 
is the sum of N1 to N7. Score 0 = no difficulty at all. 
Score 1–5 = mild difficulty. Score > 5 = moderate to 
severe difficulty [13]. In addition, the intubation time 
and the use of ancillary manoeuvres and equipment 
including was recorded for each patient.

Statistical analysis. The data was entered and ana-
lyzed by the statistical package of social science (SPSS), 
version 22. Descriptive data were presented as frequen-
cies and percentages and were applied to explain the 
characteristics of participants. Continuous data were 
presented as mean and standard deviation. The study 
groups were compared by t-test and Chi-Square test 
for statistical significance. A P-value less than 0.05 was 
considered statistically significant.

Ethical approval and informed consent. Written in-
formed consent was obtained from each patient before 
their enrollment. The study was conducted under the 
principles of the Declaration of Helsinki.

Results

A total of 150 patients were enrolled in the current 
study. There was no significant difference between the 
study groups regarding age, gender, and body mass in-
dex (table 1).

There was no significant difference between the 
sniffing position and 25° backup position regarding the 
number of patients who needed ancillary manoeuvres 
and ancillary equipment (p = 0.583 and 0.151, respec-
tively), although a lower number was recorded in the 
25° backup position, as shown in table 2.

The glottic view was significantly better in the 25° 
backup position than sniffing position according to the 
Cormack-Lehane (p = 0.001) with a significantly lower 
difficulty in intubation according to the intubation dif-
ficulty scale (p = 0.008), as shown in table 3.

The mean of the time of intubation was significantly 
lower in the 25° backup position compared to the sniff-
ing position (p < 0.001), as shown in figure.
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Discussion

Optimization of the patient’s head and neck position 
for the best laryngeal view is the most important step 
before laryngoscopy and intubation [4]. This study was 
among others that tried to evaluate the different posi-
tions during endotracheal intubation.

The first finding of the current study was no signifi-
cant difference between the study groups regarding the 
number of patients with needed ancillary laryngeal ma-
noeuvres or ancillary equipment. In agreement, a sys-

tematic review and meta-analysis study reported that 
there were no differences found between sniffing and 
25° backup positions [14]. In contrast, another study 
revealed that the number of patients who needed was 
significantly lower in the 25° backup position compared 
to the sniffing position [13]. 

In the current study, the glottic view was significant-
ly better in the 25° backup position than the sniffing 
position with significantly lower difficulty intubation. 
This agreed with the results of the metanalysis study 
included seven studies and revealed that ramping posi-
tion benefits surgical patients undergoing endotracheal 
intubation by improving laryngeal exposure [15]. The 
same results were obtained in another study that was 
done by B. J. Lee et al. [8]. In agreement, Nandhakumar 
et al. revealed that the 25° backup position was signifi-
cantly associated with between glottic view and less 
difficult intubation [9]. 

In contrast, another study revealed that no signifi-
cant difference was obtained between the sniffing posi-
tion and the 25° backup position regarding the glottic 
view and difficulty of the intubation [13].

The current study revealed that the time of intu-
bation was significantly lower in the 25° backup po-
sition compared to the sniffing position. The same 

Table 1. Distribution of age, gender, and body mass index according to the study groups

Variables 
Groups

Total p-value
Sniffing position N (%) 25° backup position N (%)

Age group  < 30 18 (24.0) 14 (18.7) 32 (21.3) 0.262
30–39 30 (40.0) 40 (53.3) 70 (46.7)
40–60 27 (36.0) 21 (28.0) 48 (32.0)

Gender Male 67 (89.3) 65 (86.7) 132 (88.0) 0.615
Female 8 (10.7) 10 (13.3) 18 (12.0)

BMI, kg/m2 Normal weight (19.5–24.4) 32 (42.7) 41 (54.7) 73 (48.7) 0.142
Obese (≥ 24.5) 43 (57.3) 34 (45.3) 77 (51.3)

Table 2. Ancillary manoeuvres and ancillary equipment needed in the study groups

Ancillary types
Groups

Total p-value
Sniffing position N (%) 25° backup position N (%)

Ancillary Manoeuvres Yes 56 (74.7) 53 (70.7) 109 (72.7) 0.583
No 19 (25.3) 22 (29.3) 41 (27.3)

Ancillary Equipment Yes 57 (76.0) 49 (65.3) 106 (70.7) 0.151
No 18 (24.0) 26 (34.7) 44 (29.3)

Table 3. Glottic visualization scores

Glottic visualization scores
Groups

Total P-value
Sniffing position N (%) 25° backup position N (%)

Cormack-Lehane Grade I 42 (56.0) 60 (80.0) 102 (68.0) 0.001
Grade II 20 (26.7) 15 (20.0) 35 (23.3)
Grade III 8 (10.7) 0 (0.0) 8 (5.3)
Grade IIII 5 (6.7) 0 (0.0) 5 (3.3)

Intubation difficulty scale 0 48 (64.0) 54 (72.0) 102 (68.0) 0.008
1–5 18 (24.0) 21 (28.0) 39 (26.0)
 > 5 9 (12.0) 0 (0.0) 9 (6.0)

N o t e: Chi-Square test.
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 results were obtained in another study that was done 
by J. Nandhakumar et al. [9]. These results agreed with 
another study that was done by R.M. Reddy et al. [12].

Conclusion

The 25° backup position is better than the sniffing 
position in glottic visualization, the difficulty of intuba-
tion and the time of intubation. Age, gender, and body 

mass index have no significant effects between the 25° 
backup position arm and the sniffing position. There 
was no significant difference between two regarding the 
number of patients who needed ancillary manoeuvres 
and ancillary equipment. The glottic view is signifi-
cantly better in the 25° backup position than sniffing 
position according to the Cormack-Lehane. The mean 
of the time of intubation is lower in the 25° backup 
position compared to the sniffing position.
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Номограмма для прогнозирования летальности  
при COVID-19-ассоциированном остром респираторном 
дистресс-синдроме с применением вено-венозной 
экстракорпоральной мембранной оксигенации
К. А. МИКАелян1, 2, М. в. ПетровА2, е. в. фИлИМоновА1, С. А. бАзАновИч3
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2 Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, Москва, РФ
3 Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова, Москва, РФ

Цель – разработка прогностической модели оценки риска госпитальной летальности у пациентов с COVID-19-ассоциированным ОРДС, 
которым была инициирована В-В ЭКМО.
Материалы и методы. Проведен анализ историй болезни 123 пациентов, находившихся на лечении в ОРИТ № 7 ГБУЗ «ГКБ № 52 ДЗМ» 
в течение периода пандемии COVID-19. Всем пациентам была инициирована В-В ЭКМО по поводу COVID-19-ассоциированного ОРДС 
согласно актуальным показаниям. Выполнили анализ характеристик, потенциально ассоциированных с летальностью, после чего провели 
статистический анализ, на базе которого была создана прогностическая модель.
Результаты. Итоговая госпитальная летальность составила 87% (107/123). Независимыми предикторами летального исхода у пациентов 
с COVID-19, которым была инициирована В-В ЭКМО, оказались: максимальная производительность В-В ЭКМО, срок от начала заболе-
вания до перевода на ИВЛ, P/F на момент инициации В-В ЭКМО и факт развития септического шока за время проведения В-В ЭКМО. 
Качество прогностической модели: AUC = 0,952 [0,909‒0,995], p < 0,001.
Заключение. Разработана номограмма для оценки риска наступления летального исхода у пациентов с COVID-19, которым была иници-
ирована В-В ЭКМО, основанная на оценке максимальной производительности В-В ЭКМО, срока от начала заболевания до перевода на 
ИВЛ, P/F на момент инициации В-В ЭКМО и учете факта развития септического шока за время проведения В-В ЭКМО. 
Ключевые слова: COVID-19, острый респираторный дистресс-синдром, вено-венозная экстракорпоральная мембранная оксигенация, модель, 
прогностическая номограмма, предикторы
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A nomogram for predicting mortality in patients with COVID-19-associated acute 
respiratory distress syndrome treated with veno-venous extracorporeal membrane 
oxygenation
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The objective was to develop a predictive model for assessing the risk of hospital mortality in patients with COVID-19-associated acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) treated with veno-venous extracorporeal membrane oxygenation (VV-ECMO).
Materials and methods. We carried out the analysis of case histories of 123 patients treated in the ICU № 7 of the Moscow City Clinical Hospital 
52 during the COVID-19 pandemic period. All patients were treated with the VV-ECMO for COVID-19-associated ARDS according to current 
indications. We analyzed the characteristics potentially associated with mortality, after which we performed statistical analysis, on the basis of 
which we created the predictive model.
Results. The overall-mortality rate was 87% (107/123). Independent predictors of death in patients with COVID-19 treated with the 
VV-ECMO were the maximum VV-ECMO blood flow rate, the period from the onset of the disease to mechanical ventilation, P/F prior to 
the VV-ECMO initiation and the fact of septic shock development during VV-ECMO. The quality of the prognostic model: AUC = 0.952 
[0.909‒0.995], p < 0.001.
Conclusions. The nomogram to assess the risk of death in patients with COVID-19 treated with the VV ECMO has been developed. It includes 
the assessment of the maximum VV-ECMO blood flow rate, the period from the onset of the disease to mechanical ventilation, P/F prior to the 
VV-ECMO initiation and the fact of septic shock development during VV-ECMO. 
Key words: COVID-19, acute respiratory distress-syndrome, veno-venous extracorporeal membrane oxygenation, model, predictive nomogram, 
predictors
For citation: Mikaelian K. A., Petrova M. V., Filimonova E. V., Bazanovitch S. A. A nomogram for predicting mortality in patients with COVID-19-as-
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Введение

Пандемия COVID-19, первая вспышка которой 
была зарегистрирована в конце 2019  г., была объ-
явлена Всемирной организацией здравоохранения 
11 марта 2020 г. и стала значимой проблемой для 
общественного здравоохранения: вопросы патоге-
неза, диагностики и лечения новой коронавирусной 
инфекции до сих пор широко дискутируются в оте-
чественной и зарубежной медицинской литературе.

Наиболее частым проявлением COVID-19 явля-
ется двусторонняя пневмония, в 3–4% осложняю-
щаяся развитием тяжелого острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС). За первые 2 месяца пан-
демии летальность в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) и госпитальная летальность 
составили 48,8% и 53,4% соответственно [9].

При неэффективности обеспечения газообмена 
посредством протективной ИВЛ и исчерпанности 
вспомогательных мероприятий последней опци-
ей поддержания газообмена является вено-веноз-
ная экстракорпоральная мембранная оксигенация 
(В-В ЭКМО), которая служит «мостом» к вос-
становлению легочной паренхимы. Несмотря на 
накопленный опыт при острой дыхательной недо-
статочности различной этиологии, летальность при 
использовании В-В ЭКМО у пациентов с COVID-19 
остается высокой: по данным реестра Extracorporeal 
Life Support Organization (ELSO), госпитальная ле-
тальность составляет 50% [6].

Ограниченность ресурсов и высокие экономи-
ческие затраты при интенсивной терапии данной 
группы пациентов накладывают ограничения на 
оптимизацию медицинской помощи, в связи с чем 
возникает необходимость в прогностической оценке 
рисков неблагоприятного исхода. Согласно данным 
исследований, ни одна из шкал не может быть реко-
мендована для прогноза летальности у пациентов с 
ОРДС и В-В ЭКМО, и, тем более, принятия реше-
ния об инициации при использовании в отдельно-
сти [7, 14]. Проведение В-В ЭКМО у пациентов с 
COVID-19 требует тщательной оценки показаний 
и противопоказаний, а также понимания факторов, 
ассоциированных с летальностью, с целью их воз-
можной коррекции и дальнейшего создания под-
робного алгоритма интенсивной терапии.

Цель – разработать прогностическую модель 
оценки риска госпитальной летальности у пациен-
тов с COVID-19-ассоциированным ОРДС, которым 
была инициирована В-В ЭКМО.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое  ретроспективное ко-
гортное исследование факторов,  влияющих на леталь-
ность у пациентов  реанимационного профиля, про-
ходивших лечение от COVID-19-ассоциированного 
ОРДС с применением В-В ЭКМО, в течение всего 
периода пандемии в ОРИТ № 7 ГКБ № 52 ДЗМ 
(март 2020 г. – август 2022 г.).

В исследование включены пациенты в возрасте 
≥ 18 лет с подтвержденным диагнозом «COVID-19» 
(U07.1; U07.2), которым была инициирована В-В 
ЭКМО по респираторным показаниям в связи с 
дыхательной недостаточностью на фоне ОРДС. 
Критериями исключения являлись: инициация В-В 
ЭКМО в других отделениях и лечебных учрежде-
ниях, смерть в течение 24 часов с момента канюля-
ции от ее осложнений, смерть в течение 48 часов 
с момента инициации В-В ЭКМО от септического 
шока, первичная вено-артериальная конфигурация 
ЭКМО. Схема отбора пациентов в исследование 
представлена на рис. 1.

Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом ФНКЦ РР (№ 1/23/6 от 05 апреля 
2023 г.). Информированное согласие не было при-
менимо к данному исследованию.

Сбор данных проводили с использованием бумаж-
ной и электронной (КИС ЕМИАС, КИС ОРБИТА) 
медицинской документации. У всех пациентов были 
исследованы следующие параметры: возраст, пол, 
индекс массы тела; сопутствующие заболевания  – 
сахарный диабет, гипертоническая болезнь, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, бронхиальная 
астма. Исследованы временные рамки от начала за-
болевания до перевода на ИВЛ и инициации В-В 
ЭКМО, ее продолжительность, показатели газового 
состава крови (РаСO2, P/F, pH), доза норадреналина 
и значение по шкале SOFA на момент инициации 
В-В ЭКМО, а также значение статического легоч-
ного комплаенса после перехода к протективным 
параметрам ИВЛ. В течение периода первых 28 су-
ток с момента инициации В-В ЭКМО оценивали 

Общее количество  
пациентов, которым была 
инициирована ВВ ЭКМО  

по поводу COVID-19 
(n=149)

Смерть от осложнений
канюляции

(0,7%, 1/149)

Инициация ВВ ЭКМО вне 
ОРИТ №7 ГКБ №52 ДЗМ

(4,7%, 7/149)

Первичная ВА 
конфигурация ЭКМО

(2,0%, 3/149)

Исключены из 
исследования

(17,4%, 26/149)

Инициация ВВ ЭКМО на 
фоне септического шока со 

смертью в течение 48 ч
(10,0%, 15/149)

Включены  
в исследование
(82,6%, 123/149)

Умершие от COVID-19 и его 
осложнений (независимо от 

факта отлучения от ВВ ЭКМО) 
(10,0%, 15/149)

Выжившие, отлученные от ВВ 
ЭКМО и респираторной поддержки 

и выписанные на амбулаторный 
этап лечения (13%, 16/149)

Рис. 1. Схема исследования
Fig. 1. Flow chart of the study
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 продолжительность использования норадренали-
на, медиану альбумина, а также объем трансфузии 
компонентов крови (свежезамороженная плазма, 
эритроцитарная взвесь, концентрат тромбоцитов, 
криопреципитат). В течение всего периода проведе-
ния В-В ЭКМО оценивали факт развития и коли-
чество эпизодов септического шока, максимальную 
производительность В-В ЭКМО, тромботические 
события с контуром и пациентом, кровотечения, 
необходимость в использовании заместительной 
почечной терапии по почечным показаниям и мето-
дов экстракорпоральной детоксикации. Показания и 
противопоказания для инициации В-В ЭКМО, как 
и для отлучения от экстракорпоральной поддержки, 
были основаны на актуальных рекомендациях ELSO 
[1], адаптированная версия алгоритма которых пред-
ставлена на рис. 2. У всех пациентов использовали 
преимущественно феморо-югулярную конфигура-
цию периферической В-В ЭКМО с ультразвуковым 
контролем при канюляции.

Всем пациентам проводили протективную ИВЛ 
с использованием прон-позиции, маневров рекрут-
мента, санационной бронхоскопии при наличии 
показаний; в первые 0–3 суток с момента перевода 
на ИВЛ выполняли пункционную дилатационную 
трахеостомию. Всем пациентам проводили антико-
агулянтную терапию нефракционированным гепари-
ном с контролем эффективности по уровню АЧТВ; 
при развитии геморрагических осложнений антико-
агулянтную терапию сокращали либо прекращали.

Тромботические осложнения классифицирова-
лись как связанные с контуром (тромбоз импел-
лера, тромбоз оксигенатора со снижением его га-
зообменных характеристик, повлекшие за собой 

смены контура) и связанные с пациентом (возник-
шие за время проведения В-В ЭКМО тромбозы, 
отсутствовавшие ранее  – тромбоэмболия легоч-
ной артерии, сосудистые тромбозы). Геморрагиче-
ские осложнения классифицировали как большие 
(любые кровотечения, требовавшие прекращения 
антикоагулянтной терапии или хирургического 
гемостаза, внутричерепные/внутримозговые кро-
вотечения, желудочно-кишечные кровотечения, 
легочные кровотечения, кровотечения из мочевого 
пузыря, профузные носовые кровотечения) и малые 
(кровотечения из мест стояния катетеров и канюль 
ЭКМО, кровотечения из места стояния плевраль-
ного дренажа, эрозивный гастрит, кровоточивость 
из полости носа) в зависимости от степени тяжести.

При развитии острого почечного повреждения 
стадии 3 по классификации KDIGO всем пациентам 
инициировали заместительную почечную терапию 
по стандартным показаниям (гиперкалиемия, необ-
ходимость в дегидратации, уремия, декомпенсиро-
ванный метаболический ацидоз).

Для поиска предикторов летальности применяли 
однофакторный регрессионный анализ (бинарная 
логистическая регрессия). Для поиска точек отсече-
ния по каждому из количественных параметров ис-
пользовали ROC-анализ и критерий Юдена. Кроме 
того, для выявления влияния значимых параметров 
на летальный исход производили расчет отношения 
шансов (OR) и относительного риска (RR). Для по-
строения модели, которая определяет вероятность 
наличия летального исхода у пациентов, использо-
вали многофакторный анализ на основе бинарной 
логистической регрессии с оценкой откорректиро-
ванного ОШ (с учетом совместного влияния предик-

Лечение причины ОРДС 
Протективная ИВЛ 

Контроль водного баланса

P/F < 150 P/F ≥ 150

Крайне рекомендовано:
– Прон-позиция (при отсутствии  
противопоказаний)
Рекомендовано:

– Миоплегия 
– Высокий PEEP
Рассмотреть: 

– Ингаляционные легочные  
вазодилататоры

– Маневры рекрутмента

pH < 7,25 при PaCO2 ≥ 60 мм рт. ст.  
в течение > 6 часов?

Любой из критериев:
– P/F < 80 в течение > 6 часов 
– P/F < 50 в течение > 3 часов 
– P/F < 7,25 при PaCO2 ≥ 60 мм рт. ст.  
в течение > 6 часов

Прежняя 
тактика 
ведения

Прежняя 
тактика 
ведения

Противопоказания для ЭКМО?

Рекомендовано ЭКМО

Дополнительные 
методы (миоплегия, 

ингаляционные легоч-
ные вазодилататоры, 

рекрутмент и т. д.

Да

Да

Да

Нет

Нет

Нет

Рис. 2. Алгоритм принятия решений и показания для инициации В-В ЭКМО (ELSO) [1]
Fig. 2. Decision-making algorithm and indications for the VV-ECMO initiation (ELSO) [1]
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торов, корр. ОШ) и его 95% доверительного интерва-
ла. Введение предикторов в модель было пошаговым 
обратным (использована статистика Вальда). Для 
оценки качества логистической регрессионной мо-
дели использовали тест Хосмера–Лемешоу и рассчи-
тывали процент совокупной объясненной дисперсии 
по методу Нагелькерке. Оценку бинарной класси-
фикации производили на основании ROC-анализа. 
Точка отсечения для бинаризации определялась с 
использованием критерия Юдена.

Анализ данных осуществляли с использованием 
пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 
27. Построение номограммы для предсказания ле-
тального исхода осуществляли с использованием 
статистического пакета программного обеспечения 
Stata 17.

Результаты

В одноцентровое ретроспективное когортное 
исследование было включено 123 пациента. Госпи-
тальная летальность составила 87% (107/123); 11% 
(14/123) умерли после отлучения от В-В ЭКМО, 
13% (16/123) были отлучены от В-В ЭКМО и ре-
спираторной поддержки и выписаны на амбулатор-
ный этап лечения. Ведущей причиной летальности 
являлись инфекционные осложнения с развитием 

септического шока и полиорганная недостаточность. 
Характеристики клинических, лабораторных и ин-
струментальных параметров пациентов обеих групп 
и статистически значимые различия между ними 
представлены в табл. 1, 2.

Отбор значимых параметров для регрессионного 
уравнения проводили при помощи критерия Валь-
да. В результате статистически значимыми, оказы-
вающими влияние на исход, оказались параметры, 
представленные в табл. 3. 

Решающее правило прогностической модели:

где Z = 2,300∙Vmax+0,261∙Срок от начала заболева-
ния до перевода на ИВЛ-0,055∙P/F на момент по-
становки ЭКМО+1,959∙Септический шок за время 
нахождения на ЭКМО-7,830. F (z) – вероятность 
летального исхода. При F (z) ≥ 0,725 вероятен ле-
тальный исход пациента (чувствительность – 93,5%, 
специфичность – 87,5%).

Тест Хосмера – Лемешева показал хорошее ка-
чество регрессионной модели (значение  > 0,05). 
Данная модель визуализирована с помощью но-
мограммы (рис. 3). Процент совокупной объяс-
ненной дисперсии по методу Нагелькерке достиг 
63,2%, что является очень хорошим показателем 

Таблица 1. Показатели описательной статистики и сравнительный анализ (количественные параметры) 
Table 1. Indicators of descriptive statistics and comparative analysis (quantitative parameters)

Показатель Умершие (n = 107) Выжившие (n = 16) P-value
Демографические и антропометрические параметры

Возраст, лет 52,0 [42,0–59,0] 38,0 [35,25–50,75] 0,036*
ИМТ, кг/м2 30,86 [26,34–34,7] 32,76 [26,5–34,6] 0,913

временные рамки принятия решений
Срок от начала заболевания до перевода на ИВЛ, сутки 16,0 [12,0–21,0] 8,0 [7,0–11,75]  < 0,001*
Срок от начала заболевания до инициации В-В ЭКМО, сутки 18,0 [14,0–22,0] 11,0 [8,25–14,0]  < 0,001*
Срок от перевода на ИВЛ до инициации В-В ЭКМО, сутки 1,0 [1,0–2,0] 1,5 [0,0–3,75] 0,692

Показатели на момент инициации в-в ЭКМо
РаСO2 на момент инициации В-В ЭКМО, мм рт. ст. 78,5 [54,75–90,0] 52,5 [45,0–72,5] 0,035*
P/F на момент инициации В-В ЭКМО 71,0 [59,0–87,53] 80,0 [71,25–92,5] 0,056
pH на момент инициации В-В ЭКМО 7,2 [7,1–7,3] 7,32 [7,17–7,4] 0,076
Доза норадреналина на момент инициации В-В ЭКМО, мкг/кг/мин 0,1 [0,0–0,25] 0,1 [0,0–0,3] 0,451
SOFA на момент инициации В-В ЭКМО 8,0 [6,0–10,0] 6,5 [5,0–9,0] 0,230

особенности периода проведения в-в ЭКМо
Продолжительность ЭКМО 17,0 [9,0–30,0] 11,5 [7,0–25,5] 0,196
Cstat сразу после инициации В-В ЭКМО 21,3 [16,6–29,0] 28,5 [23,75–38,75] 0,035*
Максимальная производительность В-В ЭКМО 4,6 [4,2–5,2] 3,8 [3,5–4,0]  < 0,001*
Продолжительность использования норадреналина в первые 28 суток В-В ЭКМО 11,0 [5,0–19,0] 3,0 [1,0–10,0] 0,002*
Медиана альбумина в первые 28 суток В-В ЭКМО 28,6 [25,7–33,0] 34,08 [29,18–37,68] 0,002*
Трансфузии свежезамороженной плазмы в первые 28 суток В-В ЭКМО 2,0 [0,0–6,0] 4,0 [0,0–9,5] 0,420
Трансфузии криопреципитата в первые 28 суток В-В ЭКМО 6,0 [0,0–25,0] 18,0 [0,0–49,0] 0,149
Трансфузии концентрата тромбоцитов в первые 28 суток В-В ЭКМО 5,0 [1,0–12,0] 3,0 [0,0–4,75] 0,049*
Трансфузии эритроцитарной взвеси в первые 28 суток В-В ЭКМО 5,0 [2,0–10,0] 5,0 [0,25–7,75] 0,317
Количество эпизодов септического шока за время проведения В-В ЭКМО 1,0 [1,0–2,0] 0,0 [0,0–1,0]  < 0,001*
П р и м е ч а н и е: p-value – уровень значимости; * – различия статистически значимы (p < 0,05). Медиана [IQR – межквартильный интервал].

F(z) = 1
1+𝑒𝑒−z

,
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качества  модели. Показатель AUC = 0,952, что сви-
детельствует об отличном качестве модели; 95% ДИ 
0,909‒0,995, p < 0,001 (рис. 4). Чувствительность и 
специфичность прогноза составили 87,5% (61,65% – 
98,45%) и 93,46% (86,98% – 97,33%) соответственно. 
Прогностическая ценность положительного резуль-
тата – 66,67% (48,84–80,73%), отрицательного ре-
зультата – 98,04% (93,18–99,46%); прогностическая 
точность составила 92,68% (86,56–96,60%).

Обсуждение

Полученные в ходе данного исследования ре-
зультаты свидетельствуют о том, что у пациентов 

с COVID-19-ассоциированным ОРДС,  которым 
была инициирована В-В ЭКМО, величина 
 максимальной производительности В-В ЭКМО, 
срок от начала заболевания до перевода на ИВЛ, 
P/F на момент инициации В-В ЭКМО и факт 
развития септического шока за время ее прове-
дения являются независимыми предикторами 
 госпитальной летальности. Полученные данные 
согласуются с ранее опубликованными, накоплен-
ными как у когорты пациентов с COVID-19, так 
и при дыхательной недостаточности иной эти-
ологии.

В нашем исследовании временной промежуток от 
начала заболевания до перевода на ИВЛ > 12,5 су-

Таблица 2. Показатели описательной статистики и сравнительный анализ (бинарные, категориальные параметры) 
Table 2. Indicators of descriptive statistics and comparative analysis (binary, categorical parameters)

Показатель
Умершие (n = 107) Выжившие (n = 16)

P-value
да нет да нет

тромботические осложнения
Тромботические события с контуром ЭКМО, потребовавшие его замены 28 79 6 10 0,374
Тромботические события с пациентом за время проведения В-В ЭКМО 43 64 5 11 0,589

острое почечное повреждение, септический шок
Заместительная почечная терапия по почечным показаниям за время 
проведения В-В ЭКМО

87 20 5 11  < 0,001*

Септический шок за время проведения В-В ЭКМО 95 12 6 10  < 0,001*
Использование методов экстракорпоральной детоксикации за время 
проведения В-В ЭКМО

65 42 5 11 0,032*

Таблица 3. Переменные в уравнении 
Table 3. Variables in the equation

Независимые предикторы летального исхода Коэффициент Точка отсечения ОШ [95%-ный ДИ] p-value
Максимальная требовавшаяся производительность В-В ЭКМО, л/мин 2,300 4,15 9,975 [2,205–45,12] 0,003
Срок от начала заболевания до перевода на ИВЛ, сут 0,261 12,5 1,298 [1,056–1,596] 0,013
P/F на момент инициации В-В ЭКМО –0,055 76,2 0,946 [0,9–0,995] 0,032
Септический шок за время проведения ЭКМО 1,959 1 7,091 [1,353–37,172] 0,02
П р и м е ч а н и е: p-value – уровень значимости; ОШ – отношение шансов.

 

Рис. 3. Номограмма для прогнозирования летального исхода  
у пациентов с COVID-19, которым была инициирована В-В ЭКМО
Fig. 3. Nomogram for predicting mortality in patients with COVID-19 treated  
with VV ECMO
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ток приводил к увеличению риска смерти в 8,99 раз. 
Исследование факторов, ассоциированных с леталь-
ностью, в течение 3 волн пандемии продемонстри-
ровало аналогичную точку отсечения в 12 суток с 
начала заболевания, связанную с длительным пери-
одом неинвазивной респираторной поддержки, что 
может быть обусловлено ее непротективностью и 
потенциально бóльшим объемом повреждения 
легочной паренхимы к моменту инициации В-В 
ЭКМО [4].

Аналогичные различия между выжившими и 
умершими были нами выявлены в отношении 
времени от начала заболевания до инициации 
В-В ЭКМО: данный параметр имел высокую кор-
реляцию со сроком от начала заболевания до пе-
ревода на ИВЛ в связи с пересечением временных 
периодов. Срок от момента появления симптомов 
заболевания до инициации В-В ЭКМО в иссле-
дованиях являлся независимым фактором, ассо-
циированным с летальностью: в частности, анализ 
показал увеличение риска смерти после 12 суток 
от момента развития клинической симптоматики 
[10, 16].

В нашем исследовании у большинства пациен-
тов на момент инициации В-В ЭКМО отмечалась 
гиперкапния, сопровождавшаяся респираторным 
ацидозом, а также выраженное ( < 100) снижение 
индекса P/F, что служило показанием к проце-
дуре. Параметр продемонстрировал значение от-
сечения в 76,2 и менее (риск смерти повышается 
в 2,72 раз), что в целом соответствует верхнему 
значению параметра, используемого в актуальных 
рекомендациях в качестве одного из критериев 
для инициации В-В ЭКМО. Значения pH и PaCO2 
на момент инициации В-В ЭКМО в нашем иссле-
довании не продемонстрировали связи с леталь-
ностью, что может быть обусловлено недостаточ-
ным объемом выборки. Согласно литературным 
данным, ацидоз, гиперкапния и повышение лак-
тата крови были ассоциированы с летальностью; в 
частности, уровень pH ниже 7,23 значительно уве-
личивал риск смерти у пациентов старше 60 лет, 
что свидетельствует в пользу более оперативной 
инициации В-В ЭКМО до развития грубых ме-
таболических нарушений [5, 12]. Выживаемость 
также была выше у пациентов с более высокими 
значениями индекса P/F на момент инициации 
В-В ЭКМО [2, 16]. Умершие пациенты имели бо-
лее высокий уровень PaCO2 на момент инициации 
В-В ЭКМО [15, 16].

В нашем исследовании умершим пациентам 
требовалась более высокая производительность 
В-В ЭКМО для достижения целевых показате-
лей газообмена. По нашим данным, при значении 
параметра 4,15 л/мин и более риск смерти повы-
шается в 14,52 раз, что косвенно свидетельствует 
о большем объеме паренхиматозного поражения. 
Статистически значимых различий в отношении 
продолжительности ЭКМО между группами вы-
явлено не было.

В нашем исследовании получены данные о пря-
мой зависимости между фактом развития септи-
ческого шока и летальностью. В исследованной 
группе септический шок во время проведения В-В 
ЭКМО развивался у 101/123 пациентов (82,1%) 
и был ведущей причиной смерти у всех умерших 
пациентов независимо от факта отлучения от 
ЭКМО. По нашим данным, развитие септического 
шока в ходе проведения В-В ЭКМО увеличивало 
риск смерти в 7,65 раз. Факт использования мето-
дов экстракорпоральной детоксикации по поводу 
септического шока (заместительная почечная те-
рапия по внепочечным показаниям, селективная 
сорбция цитокинов, ЛПС-сорбция и т. д.) также 
был ассоциирован с летальностью. Были выявле-
ны статистически значимые различия в количестве 
эпизодов септического шока за время проведения 
В-В ЭКМО между умершими и выжившими в виде 
большего количества эпизодов септического шока 
в группе умерших. Общеизвестно, что развитие 
нозокомиальной инфекции увеличивает время 
пребывания в ОРИТ у пациентов любого про-
филя, и ее негативное влияние может быть спра-
ведливо экстраполировано на когорту пациентов 
с COVID-19 [8, 11]. Одним из наиболее частых 
(34,7%) осложнений после инициации В-В ЭКМО 
являлась бактериальная пневмония [13]; выде-
ление бактериальной культуры из асцитической 
или плевральной жидкости было ассоциировано с 
увеличением летальности [17]. Согласно данным 
реестра ELSO, наличие вирусно-бактериальной 
коинфекции в течение более чем 2 недель с мо-
мента инициации В-В ЭКМО было ассоциирована 
с летальностью [3].

Разработанная регрессионная модель и ее ре-
шающее правило характеризовались высокими 
значениями прогностической ценности положи-
тельного результата, прогностической ценности 
отрицательного результата и прогностической 
точностью самой модели, что позволяет выделять 
пациентов группы высокого риска летального ис-
хода.

Ограничения исследования и практическая цен-
ность. В исследование включены все пациенты, 

 

Рис. 4. ROC-кривые для прогностической номограммы
Fig. 4. ROC curves for the prognostic nomogram 
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 которым была инициирована В-В ЭКМО, нахо-
дившиеся на лечении в ОРИТ № 7 ГКБ № 52 ДЗМ 
по поводу COVID-19-ассоциированного ОРДС в 
течение всего периода пандемии. Данное исследо-
вание является ретроспективным одноцентровым 
когортным и несет все ограничения, связанные с 
дизайном исследования. Группы пациентов суще-
ственно отличались по объему, что могло сказаться 
на параметрах, вошедших в итоговую модель. Учи-
тывая многофакторность причин летальности у ис-
следованной когорты пациентов, перечень исследо-
ванных параметров мог быть дополнен рядом других 
характеристик, потенциально ассоциированных с 
летальностью (эхокардиографическая оценка, при-
знаки правожелудочковой недостаточности, сепсис 
и др.) при возможности адекватного сбора данных.

Заключение

Был выявлен ряд факторов, ассоциированных с ле-
тальностью при проведении В-В ЭКМО у пациентов 
с COVID-19. Уменьшение периода непротективной 
респираторной поддержки и оперативная инициация 
В-В ЭКМО у наиболее перспективных пациентов по-
зволяет минимизировать вторичное легочное пораже-
ние, создавая условия для репаративных процессов 
в легких. Разработанная модель обладает хорошими 
прогностическими свойствами в отношении возник-
новения летального исхода у пациентов с COVID-19, 
которым была инициирована В-В ЭКМО, однако тре-
бует верификации для дополнительного подтвержде-
ния качества модели на новые данных и внедрения 
решающего правила в практику.
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Компоненты, критерии и уровни системы обеспечения 
безопасности пациентов отделения анестезиологии-реанимации 
многопрофильного стационара (сообщение 1)
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Цель – обосновать компоненты, критерии и уровни системы обеспечения безопасности пациентов отделения анестезиологии-реанимации 
многопрофильного стационара как методическую базу для последующей их практической оценки в Российской Федерации.
Материалы и методы. Контент-анализ научной литературы (монографий и статей) по проблеме обеспечения безопасности пациентов 
в отделении анестезиологии-реанимации многопрофильных стационаров. Определение исходного перечня критериев (показателей, фак-
торов) обеспечения безопасности пациентов в отделении анестезиологии-реанимации (ОАР) многопрофильных стационаров, экспертная 
оценка их значимости с определением основных, в том числе ведущих (главных) критериев. Обоснование содержательных характеристик 
ведущих критериев, а также уровней обеспечения безопасности пациентов ОАР многопрофильного стационара. Метод экспертной оценки. 
Статистический анализ распределения данных, ранговая оценка их значимости.
Результаты. Установлено, что 17 критериев (факторов, показателей) являются основными для обеспечения безопасности пациентов ОАР 
многопрофильного стационара, из них 5 являются ведущими (главными) и наиболее информативными. Они комплексно отражают 1 из 
5 уровней обеспечения безопасности пациентов в ОАР многопрофильного стационара. 
Заключение. Система обеспечения безопасности пациентов в ОАР многопрофильного стационара является многомерной и динамической 
(управляемой), ее состояние характеризуют 5 главных (ведущих) компонентов, которые являются методической основой для практической 
оценки 1 из 5 уровней системы и определения направлений ее изменения (управления, коррекции).
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Components, criteria and levels of the patient safety system of the Department  
of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospital (message 1)
v. I. GorbAn

Nikiforov Russian Center of Emergency and Radiation Medicine, Saint Petersburg, Russia

The objective was to substantiate components, criteria and levels of the patient safety system of the Department of Anesthesiology and Intensive 
Care of a multidisciplinary hospital as the methodological basis for their subsequent practical assessment in the Russian Federation. 
Materials and methods. Content analysis of scientific literature (monographs and articles) on the problem of ensuring patient safety at the Depart-
ment of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospital. Determination of the initial list of criteria (indicators, factors) for ensur-
ing patient safety at the Department of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospitals, expert assessment of their significance 
with identification of the main one, including leading (main) criteria. Justification of the content characteristics of the leading criteria, as well as 
the levels of ensuring patient safety at the Department of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospital. Expert assessment 
method. Statistical analysis of data distribution, ranking assessment of their significance. 
Results. It was established that 17 criteria (factors, indicators) are the main ones for ensuring patient safety at the Department of Anesthesiology 
and Intensive Care of a multidisciplinary hospital, of which five are leading (main) and the most informative. They comprehensively reflect one of 
the five levels of ensuring patient safety at the Department of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospital.
Conclusion. The system for ensuring patient safety at the Department of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospital is 
multidimensional and dynamic (controllable), its state is characterized by 5 main (leading) components, which are the methodological basis for 
the practical assessment of one of five levels of the system and determining the directions for its change (control, correction).
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Введение

Одним из стратегических направлений развития 
системы здравоохранения в Российской Федера-
ции, включая все уровни и учреждения, являет-
ся цифровая трансформация и внедрение новых 

информационных технологий, обеспечивающих 
качество оказания медицинской помощи и безо-
пасность пациента [3, 4]. Крайне важно это для 
отделений (отделов, служб) анестезиологии-ре-
анимации многопрофильных стационаров, в ко-
торых пациенты находятся в тяжелом или крайне 
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тяжелом состоянии при высокой угрозе летального 
исхода [6, 8, 9].

В научной литературе специалисты рассматри-
вают различные факторы, существенным образом 
влияющие на обеспечение безопасности жизни па-
циента и качество оказания специализированной 
медицинской помощи по профилю «анестезиоло-
гия-реаниматология» в условиях стационара. Так, 
в качестве таких факторов авторы называют «вне-
дрение медицинских информационных систем», 
«профессионализм медицинского персонала», «ор-
ганизацию лечебно-диагностического процесса», 
«обеспеченность необходимыми лекарственными 
средствами», «наличие современного медицинского 
оборудования экспертного класса» и многое другое. 
При этом авторы описывают значимость одного или 
нескольких факторов без учета их значимости в об-
щей системе воздействующих факторов [1, 2, 5, 7].

В связи с этим возникает объективная необхо-
димость обосновать компоненты (факторы), кри-
терии и уровни системы обеспечения безопасности 
пациентов ОАР многопрофильного стационара как 
методической базы для последующей их практиче-
ской оценки в Российской Федерации, а также обе-
спечения высокого качества оказания медицинской 
помощи.

Материалы и методы

Контент-анализ научной литературы (моногра-
фий и статей) по проблеме обеспечения безопас-
ности пациентов в ОАР многопрофильных стаци-
онаров. Определение исходного перечня критериев 
(показателей, факторов) обеспечения безопасности 
пациентов в ОАР многопрофильных стационаров, 
экспертная оценка их значимости с ранжированием 
основных, в том числе ведущих (главных) крите-
риев. Обоснование содержательных характеристик 
ведущих критериев, а также уровней обеспечения 
безопасности пациентов ОАР многопрофильного 
стационара. Метод экспертной оценки, расчет коэф-
фициента конкордации Кэндалла (согласованности 
мнений экспертов). Статистический анализ распре-
деления данных, ранговая оценка их значимости.

Результаты и их обсуждение

Теоретический анализ современных научных 
публикаций и работ по проблеме обеспечения без-
опасности пациентов отделения (службы, отдела) 
анестезиологии-реанимации многопрофильного 
стационара, а также анализ понятий, составляющих 
термин «безопасность пациента», позволил сформи-
ровать исходный перечень из 17 наиболее важных 
компонентов (показателей), исключая близкие по 
смыслу или дублирующие друг друга.

Далее необходимо было оценить их значимость и 
выявить наиболее важные показатели для обеспече-
ния безопасности пациента в ОАР многопрофиль-
ного стационара. 

С этой целью была сформирована экспертная 
группа, включающая 10 специалистов.

Критериями включения (отбора) в экспертную 
группу были:

– стаж работы врачом-анестезиологом-реанима-
тологом более 5 лет;

– опыт работы в ОАР многопрофильного стаци-
онара более 5 лет;

– высшая категория по специальности анестези-
ология-реаниматология;

– положительное отношение к исследованию 
(оценке компонентов обеспечения безопасности 
пациентов);

– наличие сертификата (аккредитации) по специ-
альности «анестезиология-реаниматология».

Члены экспертной группы провели оценку значи-
мости каждого компонента обеспечения безопасно-
сти пациента в ОАР многопрофильного стационара 
по 5-балльной шкале от 1 (не влияет, не важно) до 5 
(первостепенно), где 5 – максимальная оценка сте-
пени значимости (влияния на обеспечение безопас-
ности пациента), 4 – очень важно, 3 – важно, 2 – не 
очень важно, 1 – совсем не важно. В табл. 1 приве-
дены перечень компонентов и средняя арифмети-
ческая оценка их значимости по данным экспертов.

Критерием включения в перечень ведущих компо-
нентов (показателей), определяющих безопасность 
пациента в ОАР многопрофильного стационара, 
являлось максимальное значение среднеарифмети-
ческой оценки экспертов и превышение значения 
коэффициента согласованности мнений экспертов 
(коэффициент конкордации Кэндалла – W) величи-
ны 0,75, что позволило выделить 17 основных ком-
понентов, из них 5 ведущих или главных.

Таким образом, по результатам статистического 
анализа данных экспертов были выделены 5 ве-
дущих компонентов (показателей) обеспечения 
безопасности пациента в ОАР многопрофильного 
стационара:

– «безопасная больничная среда (режим ин-
фекционной безопасности, личная гигиена паци-
ента, личная гигиена медицинского персонала)», 
(Кз = 4,609; Rz = 1);

– «доступность (наличие) необходимых лекар-
ственных препаратов», (Кз = 4,478; Rz = 2);

– «взаимодействие и командная работа, профес-
сионализм персонала: врачебного и среднего ме-
дицинского персонала (мультидисциплинарной 
бригады)», (Кз = 4,435; Rz = 3);

– «организация лечебно-диагностического про-
цесса в стационаре и ОАР, и контроль его качества», 
(Кз = 4,304; Rz = 4);

– «цифровизация отделения ОАР многопрофиль-
ного стационара» (Кз = 4,086; Rz = 5).

На рисунке представлена структура и содержа-
ние ведущих (главных) компонентов обеспечения 
безопасности пациента в отделении ОАР многопро-
фильного стационара.

Результаты теоретического анализа совре мен   -
ных научных работ, посвященных  рас смат риваемой 
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проблеме, и выделение ведущих ком понентов 
обеспечения безопасности пациента в ОАР мно-
гопрофильного стационара позволили нам дать 
следующее определение термину «обеспечение 
безопасности пациента в ОАР многопрофильного 

стационара»: система обеспечения безопасности 
пациента в тяжелом (жизнеугрожающем) состо-
янии как организационно-методическая харак-
теристика ОАР базируется на комплексе из 17 
основных компонентов (факторов, показателей), 

Таблица 1. Перечень основных компонентов (показателей) обеспечения безопасности пациента ОАР 
многопрофильного стационара и результаты экспертной оценки их значимости 
Table 1. A list of the main components (indicators) of ensuring patient safety at the Department of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary 
hospital and the results of an expert assessment of their significance

 № 
п/п Наименование показателя обеспечения безопасности пациента в ОАР многопрофильного стационара Кз Rz

1 Профессионализм врача – анестезиолога-реаниматолога стаж работы 3,304 15
2 возраст 2,608 16
3 квалификационная категория 2,260 17
4 повышение квалификации 3,696 8,5
5 Оснащенность ОАР медицинским оборудованием экспертного класса 3,696 8,5
6 среднего класса 3,478 12,5
7 Доступность (наличие) необходимых лекарственных препаратов 4,478 2
8 Взаимодействие и командная работа персонала: врачей-специалистов и среднего медицинского персонала  

(мультидисциплинарной бригады) 
4,435 3

9 Цифровизация отделения анестезиологии-реанимации 4,086 5
10 Цифровизация многопрофильного стационара 4,043 6
11 Безопасная больничная среда (режим инфекционной безопасности, личная гигиена пациента, личная гигиена 

медицинского персонала)
4,609 1

12 Организация лечебно-диагностического процесса в ОАР и контроля его качества 4,304 4
13 Поддержание особого режима функционирования ОАР и наличие запретных зон 3,609 10
14 Своевременное техническое обслуживание медицинского оборудования и информационных систем 3,478 12,5
15 Организационно-методическая работа в стационаре профилактика и анализ медицинских ошибок и нежела-

тельных событий
3,957 7

16 работа комиссии по изучению летальных исходов 3,522 11
17 разработка положений, инструкций, СОП и др.) 3,435 14

П р и м е ч а н и е: Кз – коэффициент значимости показателя (оценка экспертов); Rz – ранговая значимость показателя (от 1 до 17, при этом 
1 – наиболее значимый).

 

Безопасная больничная среда 
(режим инфекционной безопасности, 

личная гигиена пациента, личная 
гигиенамедперсонала)

Доступность необходимых 
лекарственных препаратов, 

контроль их применения

Ведущие компоненты 
обеспечения безопасности пациента 
в ОАР многопрофильного стационара

Взаимодействие и командная работа 
персонала: врачей-специалистов 

и среднего медицинского персонала

Организация лечебно-диагностического 
процесса в стационаре и ОАР 

и контроля его качества

Цифровизация отделения анестезиологии-реанимации

Структура 5 ведущих компонентов обеспечения безопасности пациента  
в ОАР многопрофильного стационара
Structure of the five leading components of ensuring patient safety at the Department of Anesthesiology  
and Intensive Care of a multidisciplinary hospital 
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из них 5 являются определяющими (ведущими, 
главными) – «безопасная больничная среда (ре-
жим инфекционной безопасности, личная гигиена 
пациента, личная гигиена медперсонала)», «до-
ступность необходимых лекарственных препара-
тов, контроль их применения», «взаимодействие 
и командная работа персонала: врачей-специали-
стов и среднего медицинского персонала (муль-
тидисциплинарной бригады)», «организация ле-
чебно-диагностического процесса в стационаре и 
ОАР, и контроля его качества» и «цифровизация 
ОАР».

Выделенные ведущие компоненты обеспечения 
безопасности пациента в ОАР многопрофильного 
стационара были детализированы и содержательно 
уточнены, в том числе в плане оценки их «внутрен-
них» критериев (характеристик), которые приведе-
ны в табл. 2 и позволяют оценить уровень обеспе-
чения безопасности пациента в ОАР. 

На основе этих данных была разработана оце-
ночная анкета. Проведенные с помощью данной 
анкеты результаты исследования позволяют выра-
ботать адекватные методы проведения организа-
ционно-методической, материально- технической 

Таблица 2. Критерии ведущих компонентов системно-организованного уровня системы обеспечения безопасности 
пациента в отделении ОАР многопрофильного стационара 
Table 2. Criteria for the leading components of the system-organized level of the patient safety system at the Department of Anesthesiology and Intensive 
Care of a multidisciplinary hospital

Компонент Критерий (характеристика) компонента
Безопасная больничная среда 
(режим инфекционной безопас-
ности, личная гигиена пациента, 
личная гигиена медперсонала)

Обеспечение режима инфекционной безопасности в ОАР. Личная гигиена пациента. Личная гигиена 
медицинского персонала. 
Замечания контролирующих органов (Росздравнадзора, Роспотребнадзора и др.). 
Замечания комиссий и специалистов внутреннего контроля качества (учреждения, стационара). 
Отсутствие подтвержденных фактов внутрибольничных инфекций у пациентов в ОАР. 
Выполнение правил личной гигиены пациентами ОАР. 
Выполнение правил личной гигиены персоналом ОАР. 
Контроль результатов смывов рук медицинского персонала и оборудования. 
Санитарно-гигиеническое обслуживание медицинского оборудования в ОАР. 
Санитарно-гигиеническое состояние помещений (боксов, палат) в ОАР

Доступность (наличие) необхо-
димых лекарственных препа-
ратов

Своевременное обеспечение (получение) необходимыми лекарственными препаратами пациентов ОАР. 
Контроль качества прохождения, отпуска, назначения и введения лекарственных препаратов в ОАР

Взаимодействие и командная 
работа, профессионализм 
персонала

Организованная и отлаженная командная работа врачебного, среднего и младшего медицинского персо-
нала ОАР, взаимодействие с другими специалистами, лечебно-диагностическими и обеспечивающими 
подразделениями многопрофильного стационара. Профессионализм действий персонала ОАР

Организация лечебно-диагно-
стического процесса в стаци-
онаре и ОАР и контроля его 
качества

Высокая организация лечебно-диагностического процесса в стационаре и ОАР, хорошо организован  
и регулярно проводится контроль его качества, анализ летальных исходов, осложнений, внутрибольнич-
ной инфекции и т. п.

Цифровизация ОАР много-
профильного стационара

Создана и функционирует медицинская информационная система в стационаре, объединяющая все ле-
чебно-диагностические подразделения, службы медицинского снабжения, базы данных с клиническими 
рекомендациями, медицинскими картами пациентов, результатами их лабораторных и диагностических 
исследований. Внедрены системы интеллектуальной поддержки врачебных решений

Таблица 3. Классификация уровней обеспечения безопасности пациента в ОАР многопрофильного стационара 
Table 3. Classification of patient safety levels at the Department of Anesthesiology and Intensive Care of a multidisciplinary hospital

Наименование уровня Краткая характеристика уровня обеспечения  
безопасности пациента в ОАР Экспертная оценка

Системно организованный 
(высший)

Х1 = Безопасная больничная среда (режим инфек-
ционной безопасности, личная гигиена пациента, 
личная гигиена медперсонала). 
Х2 = Доступность (наличие) необходимых 
 лекарственных препаратов. 
Х3 = Взаимодействие и командная работа, 
 профессионализм персонала. 
Х4 = Организация лечебно-диагностического 
процесса (в стационаре и ОАР и контроля его 
качества). 
Х5 = Цифровизация ОАР многопрофильного 
 стационара

E = Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 более 4,5 балов, при этом 
каждый из критериев не ниже 4

Организованный (высокий) Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 E = Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 более 4,0 балов, при этом 
каждый из критериев не ниже 3,5

Достаточный (средний) Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 E = Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 более 3,5 балов, при этом 
каждый из критериев не ниже 3

Недостаточный (низкий) Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 E = Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 более 3,0 балов, при этом 
каждый из критериев не ниже 2,5

Критический (крайне низкий, 
минимальный)

Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 E = Х1, Х2, Х3, Х4, Х5 менее 3 балов, или любой из 
критериев 2 и ниже балов
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и информационной работы в отделении и стаци-
онаре в целом при разработке мероприятий по 
обеспечения безопасности пациента в ОАР мно-
гопрофильного стационара. Полагаем, что высо-
кий уровень обеспечения безопасности пациента 
в ОАР многопрофильного стационара поднимет 
значимость системы обеспечения безопасности 
пациентов в системе ценностей, приведет к рас-
пространению норм безопасного оказания меди-
цинской помощи и повысит качество ее оказания, 
в том числе снизит госпитальную летальность 
пациентов в ОАР. Эти процессы в целом можно 
определить как «культура обеспечения безопас-
ности пациента в ОАР».

Рассматривая проблему оценки системы обеспе-
чения безопасности пациента в ОАР многопрофиль-
ного стационара, предлагается выделить 5 основных 
его уровней – высший, высокий, средний, низкий 
и минимальный.

Необходимо отметить, что деятельность не только 
отделения анестезиологии-реаниматологии, но лю-
бого другого клинического подразделения (отделе-
ния, отдела, центра, клиники) и многопрофильного 
стационара можно классифицировать относительно 
приведенных выше пяти уровней. При этом каждый 
последующий (вышестоящий) уровень включает в 
себя предыдущий.

Обсуждение

Развитие концепции безопасности пациентов  – 
непрерывно развивающийся и совершенствующий-
ся процесс, который требует постоянной оценки 
эффективности внедренных инструментов и их 
влияния на качество оказания медицинской помо-
щи. На законодательном уровне не используется ни 
один инструмент для оценки компонентов и уров-
ней системы безопасности пациентов в ОАР много-
профильного стационара или измерения продвига-
емых концепций и мероприятий. На сегодняшний 
день, насколько нам известно, нет доступных много-
центровых исследований, в которых бы оценивался 
уровень системы безопасности пациентов в ОАР в 
российских стационарах. Появляются единичные 
работы по оценке влияния медицинской информа-
ционной системы (МИС) на процессы, происходя-
щие в многопрофильном стационаре в целом и ОАР 
в частности.

Анализ значимости компонентов, обеспечиваю-
щих безопасность пациента (анкетирование), по-
казал, что респонденты первостепенными по зна-
чимости считают безопасную больничную среду и 
командную работу. Самые низкие баллы были отме-
чены для параметра «профессионализм врача – ане-
стезиолога-реаниматолога» (возраст, стаж работы, 

квалификационная категория), что требует допол-
нительного анализа этого вопроса. Исследование 
также показало значимость цифровизации служ-
бы АиР, обеспечивая доступность, безопасность и 
качество оказания медицинской помощи. Кроме 
того, доступность данных МИС, используемых 
междисциплинарной командой, позволяет прово-
дить внутренний аудит контроля качества оказания 
медицинской помощи и обеспечения безопасности 
пациентов.

Пилотный проект по внедрению системы обеспе-
чения безопасности пациентов ОАР многопрофиль-
ного стационара (компоненты, факторы, критерии 
и уровни) был апробирован во Всероссийском 
центре экстренной и радиационной медицины им. 
А. М. Никифорова МЧС России.

Заключение

Таким образом, обоснованы компоненты, крите-
рии и уровни системы обеспечения безопасности 
пациентов ОАР многопрофильного стационара. 
На основе разработанных и сформированных ком-
понентов, критериев и уровней системы обеспече-
ния безопасности целесообразно составить методи-
ческие рекомендации с повсеместным внедрением 
данной системы для оценки уровня системы без-
опасности пациентов ОАР стационара. Представ-
ляется актуальным на основе разработанных мето-
дических рекомендаций провести оценку системы 
обеспечения безопасности пациентов ОАР много-
профильных стационаров различных министерств, 
агентств и форм управления. Оценку следует про-
водить по 5 уровням (системно-организованный – 
высший; организованный  – высокий; достаточ-
ный  – средний; недостаточный  – ниже среднего; 
критический  – крайне низкий, минимальный) и 
5 главным компонентам («безопасная больничная 
среда: режим инфекционной безопасности, личная 
гигиена пациента, личная гигиена медперсонала», 
«доступность необходимых лекарственных препа-
ратов, контроль их применения», «взаимодействие 
и командная работа персонала: врачей-специали-
стов и среднего медицинского персонала (мульти-
дисциплинарной бригады)», «организация лечеб-
но-диагностического процесса в стационаре и ОАР, 
и контроля его качества», «цифровизация ОАР»), 
что будет представлено в сообщении 2.
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Введение

Трансфузиологическое обеспечение операций с 
высоким риском массивной интраоперационной 
кровопотери основывается на принципах доктрины 
трансфузиологии в хирургии: максимальное сохра-
нение собственной крови пациентов и минимиза-
ция использования компонентов донорской кро-
ви. В условиях дефицита последних, эта доктрина 
полностью соответствует программе менеджмента 
крови пациента (МКП). Многочисленные много-
центровые исследования, проведенные в различных 
областях медицины, доказали высокую эффектив-

ность применения МКП, заключающуюся в значи-
тельном улучшении результатов лечения пациентов 
при снижении расходов, связанных с трансфузией 
компонентов донорской крови наряду с оптими-
зацией доступности трансфузионных сред для тех 
больных, которым они действительно необходимы 
[3–10]. Внедрение МКП оптимизирует использова-
ние компонентов донорской крови и снижает риск 
осложнений, связанных с трансфузией.

С 2023 г. в Государственном учреждении здравоох-
ранения «Областная клиническая больница» в рам-
ках концепции МКП начато междисциплинарного 
взаимодействия нейро- и рентгенохирургической 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-2-70-75

Результат применения технологий кровесбережения при 
удалении гигантской менингиомы крыльев основной кости: 
случай из практики
А. в. КулИГИн1, А. в. лушнИКов1, А. М. фИСун1, 2, А. Г. новИКов2, о. А. бАлАцКИй2, С. н. ЩербАКов2, ю. А. СМИрнов2, 
е. А. лушнИКовА1, н. А. брояКА1, е. е. зеулИнА1

1 Саратовский государственный медицинский университет им. В. И. Разумовского, г. Саратов, РФ
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Neurosurgical operations to remove giant brain tumors, thanks to the development of high-tech operating techniques, are rarely accompanied 
by massive intraoperative blood loss (especially when removing tumors of glial origin). However, when removing meningiomas characterized by 
greater variability in location and blood supply, massive intraoperative blood loss may develop. Since May 2023, the State Healthcare Institution 
«Regional Clinical Hospital» in Saratov, within the framework of interdisciplinary cooperation of services – neuro- and x-ray surgery, anesthesiol-
ogy-resuscitation and transfusiology, has begun the integrated use of blood-saving technologies in patients during operations to remove giant-brain 
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служб, а также служб анестезиологии-реанимации 
и трансфузиологии, комплексное применение тех-
нологий кровосбережения при операциях по удале-
нию гигантских опухолей головного мозга, осущест-
вляемое в 2 этапа [1, 2]. На 1-м этапе производится 
эмболизация сосудов, питающих опухоль, после 
чего начинается основной этап оперативного вме-
шательства (ОВ) по непосредственному удалению 
опухоли, который включает в себя технологии кро-
весбережения: анестезиологическое пособие (низ-
копоточная ингаляционная анестезия), снижающее 
общее периферическое сосудистое сопротивление, 
способствующее созданию ламинарности крово-
тока, облегчающего процесс тромбообразования в 
месте ОВ; меры постурального характера, обеспе-
чивающие депонирование крови в венах нижних 
конечностей и микрохирургические технологии в 
нейрохирургии с внедрением различных режимов 
коагуляции, местных гемостатических материалов. 
Кроме того, осуществляется интраоперационная 
аппаратная аутореинфузия эритроцитов пациента. 
В случае необходимости применяются препараты, 
влияющие на коагуляционный потенциал крови.

Клинический случай

Пациентка К., 73 лет, масса тела 100 кг, рост 
160 см, 10.07.2023 г. в 13 часов 57 мин в экстренном 
порядке была госпитализирована в нейрохирурги-
ческое отделение ГУЗ «ОКБ». При поступлении 
состояние тяжелое за счет совокупности общемоз-
говой и очаговой неврологической симптоматики. 
Уровень сознания соответствовал 14–15 баллам по 
шкале комы Глазго (ШКГ). Больная предъявляла 
жалобы на быструю утомляемость, снижение силы 
в правых руке и ноге, затруднения при подборе слов. 
В неврологическом статусе – сенсомоторная афа-
зия, легкий (4 балла) правосторонний гемипарез. 
Указанная симптоматика развилась около 10 часов 
того же дня, что послужило основанием для госпи-
тализации по линии скорой медицинской помо-
щи с подозрением на острое нарушение мозгового 

кровообращения. Пациентке на уровне приемного 
отделения была выполнена магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга, где выявлено 
объемное образование (менингиома) крыльев ос-
новной кости слева. Срединные структуры смеще-
ны вправо до 12 мм (рисунок).

По результатам осмотра и обследования в течение 
первых суток установлен диагноз:

Основное заболевание: менингиома крыльев ос-
новной кости слева. Сенсомоторная афазия. Пра-
восторонний легкий гемипарез.

Сопутствующие заболевания: гипертоническая 
болезнь с преимущественным поражением сердца 
без застойной сердечной недостаточности. Экзоген-
но-конституциональное ожирение III ст.

В анамнезе – длительное время страдает гипер-
тонической болезнью. Аллергический и гемотранс-
фузионный анамнез не отягощены. Исходные пока-
затели системы гемостаза были в пределах нормы 
(фибриноген = 3,65 г/л; активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ) = 22,7 с; между-
народное нормализованное отношение (МНО) = 
1,04); равно как и данные биохимического анализа 
крови.

Учитывая характер основного заболевания, вы-
раженность сопутствующей патологии, степень 
операционно-анестезиологического риска по шка-
ле Американского общества анестезиологов – III, 
методом обезболивания выбрана комбинирован-
но-потенцированная ингаляционная анестезия.

Принимая во внимание размеры и обильное кро-
воснабжение опухоли, наличие дислокационного 
синдрома, было принято решение выполнить цере-
бральную ангиографию с эмболизацией с последу-
ющей краниотомией слева, удалением опухоли кры-
льев основной кости. В 9 часов 25 мин 12.07.2023 г. 
пациентка была доставлена в рентгенохирургиче-
скую операционную для выполнения 1-го этапа ОВ 
в условиях седации пропофолом в дозе 200 мг после 
премедикации (диазепам 10 мг). Сосудистый доступ 
был осуществлен через правую бедренную артерию 
с катетеризацией левой общей сонной  артерии и 

МР-томограммы с контрастным усилением до операции. Опухоль представляет собой большую 
 кистозную полость с накапливающим контраст солидным компонентом
Contrast-enhanced MRI scans before surgery. The tumor is a large cystic cavity with a contrast-enhancing solid component
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последующей эмболизацией ветвей, питающих 
опухоль, микроэмболами. При контрольной анги-
ографии отмечен эффект «стоп-контраст» в ветвях, 
питающих опухоль. После 1-го этапа пациентка была 
переведена в нейрохирургическую операционную на 
2-й этап ОВ (в 11 часов 20 мин).

После обеспечения магистрального (правая под-
ключичная вена) и периферического венозных до-
ступов была выполнена индукция анестезии сево-
флураном, осуществлены интубация трахеи и перевод 
пациентки на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ). На фоне дополнительной анальгезии фента-
нилом (суммарно за время операции 1,7 мг) начат 2-й 
этап ОВ – краниотомия слева с удалением опухоли 
медиальных отделов крыльев основной кости.

В положении пациентки на спине с поворотом го-
ловы вправо и фиксацией последней скобой Майн-
фильда произвели разрез кожи и апоневроза в левой 
лобно-височной области. Кожно-апоневротический 
лоскут был откинут и фиксирован. Выполнена 
костно-пластическая трепанация в лобно-височ-
ной области слева. Костный лоскут удален из раны. 
Твердая мозговая оболочка подпаяна к кости, при 
трепанации повреждена и вскрывалась дугообразно. 
При помощи микроскопа «Pentero» визуализирова-
лась менингиома вишневого цвета, расположенная 
в области медиальных отделов крыльев основной 
кости слева. Далее следовало выделение опухоли 
от мозговой ткани. Опухолевый узел мобилизо-
ван, коагулированы перекидывающие сосуды, уда-
лен кускованием при помощи электроаспирации. 
Часть опухоли, обрастающая внутреннюю сонную 
артерию, была сохранена в связи с высоким риском 
развития неконтролируемого массивной интраопе-
рационной кровопотери. Матрикс в области кры-
льев основной кости и сфенопариетального синуса 
(СС) коагулирован, иссечен. Мозг запал, отчетливо 
пульсировал. Гемостаз. Выполнялась пластика де-
фекта твердой мозговой оболочки СС (замещение 
аллотрансплантатом – имплантом), была оставлена 
гемостатическая губка на основе микрокристалли-
ческого коллагена. Костный лоскут уложен на ме-
сто и фиксирован краниофиксами. Были наложены 
швы на мышцу и апоневроз наглухо. Кожный шов 
обработан спиртом, асептическая повязка. Опухо-
левая ткань была отправлена на гистологическое 
исследование.

При удалении опухоли отмечалась выраженная 
кровоточивость места операции, кровопотеря оце-
нена в 3150 мл.

Течение анестезии без особенностей, значитель-
ных отклонений параметров жизненно важных 
функций благодаря своевременному и адекватно-
му восполнению массивной интраоперационной 
кровопотери не было. Показатели гемодинамики 
при поступлении в операционную: артериальное 
давление (АД) = 130 и 80 мм рт. ст., PS = ЧСС = 
72 мин–1. Колебания указанных параметров в ходе 
общей анестезии – АД = 110–130 и 60–75 мм рт. ст., 
пульс = ЧСС = 58–72 мин–1. Насыщение артериаль-
ной крови кислородом (SрО2) = 97–99%. Осущест-
вляли ИВЛ аппаратом «Dräger Fabius» (Германия) 
в режиме синхронизированной перемежающейся (пе-
риодической) принудительной вентиляции (SIMV) 
с параметрами: дыхательный объем (ДО) = 450 мл, 
частота дыхания (ЧД) = 16–18 мин–1, пиковое дав-
ление вдоха (PIP) = 15–17 см Н2О, фракция вды-
хаемой кислородно-воздушной смеси (FiO2) = 40%, 
SрО2 = 97–99%. Адекватность проводимой ИВЛ 
подтверждалась трехкратным исследованием кис-
лотно-основного и газового состава крови, не вы-
явившими отклонений от нормальных значений, 
равно как и выполненное в конце ОВ исследование 
системы гемостаза (коагулограмма). Минимальное 
снижение уровня гемоглобина во время ОВ – 90 г/л.

Инфузионно-трансфузионная программа 2-го 
этапа ОВ включала: стерофундин – 4000 мл, гело-
фузин – 1000 мл, 3 дозы свежезамороженной плаз-
мы – 880 мл, с момента начала ОВ – интраопераци-
онная аппаратная аутореинфузия крови аппаратом 
«Cell-Saver» фирмы «Haemonetiks 5+» (США), объ-
емом 1263 мл. Дополнительно с целью коррекции 
гемостаза вводили 2000 мг транексамовой кислоты 
(1000 мг одномоментно и затем непрерывно при по-
мощи перфузора со скоростью 5 мг∙кг–1∙ч–1 до мо-
мента купирования диффузной кровоточивости в 
месте ОВ). Моча по катетеру Фолея, около 150 мл/ч 
(1300 мл за время операции). Длительность 2-го эта-
па ОВ – 8 часов 35 мин. Больная была переведена 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) в 21 час 00 мин.

Динамика показателей эритроцитарного ростка 
и биохимических показателей крови до ОВ, а также 
на 1-е и 3-и сутки после ОВ приведена в таблице.

В ОРИТ продолжали ИВЛ в режиме SIMV, с 
ДО = 480 мл, ЧД = 16 мин–1, PIP = 15–17 см Н2О, 
FiO2 = 40%, положительное давление конца выдо-
ха (РЕЕР) = 5 см Н2О. SрО2 = 97–99%, показатели 
кислотно-основного и газового состава крови ком-
пенсированы. Гемодинамика оставалась устойчи-

Динамика показателей эритроцитарного ростка и биохимических показателей крови у больной К., 73 лет
Dynamics of erythrocyte lineage parameters and biochemical blood parameters in the patient K., 73 years old

Показатель До операции 1-е сутки после ОВ 3-и сутки после ОВ
Гемоглобин, г/л 136 96 114
Гематокрит, % 37,9 27,6 33,0

Эритроциты, ×1012/л 4,21 2,94 3,51

Общий белок, г/л 56,4 46,9 46,6
Общий билирубин, мкмоль/л 7,9 8,9 12,6
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вой, пульс удовлетворительных качеств, с частотой 
88–96 мин–1. К 10 часам 13.07.23 г. на фоне прекра-
щения медикаментозной седации уровень угнете-
ния сознания – 13 баллов по ШКГ, зрачки D = S, 
движения в левых конечностях в полном объеме, 
в правых – снижение мышечной силы до 3 баллов. 
Менингеальные и патологические рефлексы отсут-
ствовали. Диурез достаточный.

На повторной МРТ головного мозга – умень-
шение дислокации срединных структур головного 
мозга до 7,5 мм, постоперационные изменения.

Достигнутая положительная динамика позво-
ляла осуществить переход на вспомогательный 
режим респираторной поддержки с постепенным 
снижением FiO2, а, еще через сутки произвести эк-
стубацию трахеи. Через сутки после выполнения 
ОВ с учетом высокого риска венозных тромбоэм-
болических осложнений к проводимому лечению 
(магнезиальная терапия, оптимизация перфузии 
головного мозга, антибактериальная терапия, про-
филактика стрессорных язв желудочно-кишечно-
го тракта) были добавлены низкомолекулярные 
гепарины в профилактических дозах (надропарин 
кальция 0,4 мл). Следует отметить, что показаний 
к проведению трансфузионной терапии за время 
пребывания пациентки в ОРИТ не отмечалось.

На 5-е сутки после ОВ состояние пациентки было 
стабильно – уровень 15 баллов по ШКГ, невроло-
гический дефицит регрессировал (умеренный пра-
восторонний гемипарез (3 балла), дизартрии нет, 
частичная сенсомоторная афазия). Колебания по-
казателей гемодинамики в пределах: АД = 130–150 
и 75–85 мм рт. ст., PS = ЧСС = 72–80 мин–1, 
SрО2 = 96–98% без дополнительной оксигеноте-
рапии. Диурез достаточный. К моменту перевода 
в профильное отделение: АЧТВ = 27,7 с, фибрино-
ген = = 2,13 г/л; в общем анализе крови – гемоглобин 
(Hb) = 98 г/л; гематокрит (Ht) = 28,1%; эритроциты 
(Эр) = 2,97×1012/л; тромбоциты (Тр) = 184×109/л. 
Уровень общего белка и билирубина – на прежнем 
уровне. 17.07.23 г. в 10 часов пациентка переведена 
в нейрохирургическое отделение.

В нейрохирургическом отделении состояние 
пациентки также оставалось стабильным, с поло-
жительной динамикой. Пациентка была активизи-
рована в объеме присаживания на кровати, через 
12 часов – вставания, через 24 часа – ходьбы по пала-
те. В течение 36 часов переведена на энтеральное пи-
тание. Выписана из стационара на 13-е сутки в удов-
летворительном состоянии: Hb = 98 г/л; Ht = 28,8%; 

Эр = 2,95×1012/л; Тр = 122×109/л. АЧТВ = 33,2 с, на 
фоне продолжения введения НМГ в указанной до-
зировке.

Результаты и обсуждение

Представленный клинический случай свидетель-
ствует о высокой эффективности применения кон-
цепции МКП (с 2021 г. Российская Федерация явля-
ется полноценным участником МКП, заявленным 
ВОЗ) в оперативной нейрохирургии. Комплексное 
применение транексамовой кислоты, методов хи-
рургического гемостаза, интраоперационная аппа-
ратная аутореинфузия, несмотря на имевшую место 
у пациентки массивную интраоперационную кро-
вопотерю, позволили минимизировать количество 
применяемых трансфузионных сред (свежезамо-
роженной плазмы), избежать трансфузии эритро-
цитсодержащих сред, применения заместительной 
терапии в послеоперационном периоде и, в резуль-
тате, снизить риск посттрансфузионных осложне-
ний, что способствовало значимому сокращению 
времени пребывания пациентки как в ОРИТ, так 
и в стационаре в целом. Приведенное клиническое 
наблюдение подтверждает актуальность концепции 
МКП и необходимость следования ее постулатам 
с целью сбережения собственной крови пациен-
та, избежания излишних, часто необоснованных, 
трансфузий компонентов донорской крови в инте-
ресах больного, особенно в современных условиях 
дефицита трансфузионных сред, не во имя эконо-
мии и необоснованного применения последних, а, в 
первую очередь, в интересах пациента.

Выводы

Клинический случай демонстрирует значимость 
комплексного применения технологий кровосбере-
жения в концепции МКП у пациентов нейрохирур-
гического профиля при высоком риске массивной 
интраоперационной кровопотери, направленной, в 
первую очередь, на индивидуальные особенности 
пациента.

Для успешного последовательного и комплексно-
го применения технологий кровосбережения в кон-
цепции МКП необходим динамический контроль 
системы гемостаза, а для снижения риска венозных 
тромбоэмболических осложнений в послеопераци-
онном периоде – назначение НМГ в профилакти-
ческих дозах.
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Введение

Метгемоглобинемия – жизнеугрожающее забо-
левание, при котором уровень метгемоглобина пре-
вышает физиологически допустимый [1, 13, 15, 24]. 
Различают врожденную и приобретенную формы 
[11]. Чаще встречается вторичная метгемоглобине-
мия вследствие приема лекарственных препаратов 
или химических соединений, содержащих нитро- и 
аминогруппы, которые влияют на окислительные 
процессы в геме [8, 10, 18, 19, 24]. В группу риска 

входят пациенты с дефицитом глюкозо-6-фосфат-
дегидрогеназы или метгемоглобинредуктазы, но-
сители гемоглобина М, лица с почечной недоста-
точностью, анемией, ВИЧ-инфекцией, младенцы 
(младше 3 месяцев жизни), люди пожилого возраста. 
Предрасполагающими факторами также являются 
высокие дозы, длительное применение, путь введе-
ния, эффективность действия препаратов, одновре-
менное использование нескольких оксидантов [12].

Клинически проявляется цианозом, головной бо-
лью, слабостью, нарушением дыхания, судорогами, 

http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-2-76-81

Метгемоглобинемия у ребенка, индуцированная приемом 
метоклопрамида: клинический случай
М. С. ПАвловА, С. н. зАйнАГутДИновА

Национальный медицинский исследовательский центр детской травматологии и ортопедии имени Г. И. Турнера, Санкт-Петербург, РФ

Введение. Метгемоглобинемия – редкое состояние, при котором повышается уровень метгемоглобина в крови, что приводит к гемической 
гипоксии. Наиболее частым симптомом является центральный цианоз, рефрактерный к оксигенотерапии. Диагностика метгемоглобинемии 
затруднена из-за неспецифической клинической картины и отсутствия должной настороженности. Для постановки диагноза требуется 
тщательный сбор анамнеза, дифференциальная диагностика и подтверждение лабораторными исследованиями.
Цель – продемонстрировать успешное использование аскорбиновой кислоты при острой вторичной метгемоглобинемии у 11-летнего 
мальчика на фоне длительного приема метоклопрамида.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ особенностей течения острой вторичной метгемоглобинемии у 11-летнего маль-
чика на фоне длительного приема метоклопрамида, потребовавшего проведения оксигенотерапии, парентерального введения раствора 
аскорбиновой кислоты. Особое внимание уделено клинической картине заболевания, характерным изменениям в лабораторных показате-
лях и эффективности своевременной терапии раствором аскорбиновой кислоты. На фоне проводимого лечения через 24 часа достигнуто 
клиническое и лабораторное выздоровление.
Заключение. Необходимо с осторожностью подходить к назначению препаратов, вызывающих метгемоглобинемию, учитывать дозировку, 
длительность и кратность их применения. Кроме того, следует уделять пристальное внимание комбинации метоклопрамида с другими 
лекарствами, которые способны влиять на окислительные реакции железа гема.
Ключевые слова: метгемоглобинемия у детей, дисгемоглобин, метоклопрамид, клинический случай
Для цитирования: Павлова М. С., Зайнагутдинова С. Н. Метгемоглобинемия у ребенка, индуцированная приемом метоклопрамида: кли-
нический случай // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 2. – С. 76–81. DOI: 10.24884/2078-5658-2024-21-2-76-81.

Methemoglobinemia in a child induced by metoclopramide: a clinical case
M. S. PAvlovA, S. n. zAInAGutDInovA

H. Turner National Medical Research Center for Children’s Orthopedics and Trauma Surgery, Saint Petersburg, Russia

Introduction. Methemoglobinemia is a rare condition characterized by an elevated level of methemoglobin in the blood, leading to chemical hypoxia. 
The most common symptom is central cyanosis refractory to oxygen therapy. Diagnosis of methemoglobinemia is difficult due to the nonspecific 
clinical presentation and lack of awareness. Accurate diagnosis requires a thorough medical history, differential diagnosis, and confirmation through 
laboratory investigations.
The objective was to demonstrate the successful use of ascorbic acid in the management of acute secondary methemoglobinemia in an 11-year-old 
boy on prolonged metoclopramide therapy.
Materials and methods. The retrospective analysis was conducted on the clinical course of acute secondary methemoglobinemia in the 11-year-old 
boy on prolonged metoclopramide therapy, necessitating oxygen therapy and parenteral administration of ascorbic acid solution. Special attention 
was given to the clinical presentation, characteristic changes in laboratory parameters, and the effectiveness of timely ascorbic acid therapy. Clinical 
and laboratory improvement was achieved within 24 hours of treatment initiation. 
Conclusion. Caution should be exercised when prescribing medications that can induce methemoglobinemia, taking into account dosage, duration, 
and frequency of use. Furthermore, careful attention should be given to the combination of metoclopramide with other drugs that may affect iron 
heme oxidation reactions.
Key words: methemoglobinemia in children, dyshemoglobin, metoclopramide, clinical case
For citation: Pavlova M. S., Zainagutdinova S. N. Methemoglobinemia in a child induced by metoclopramide: a clinical case. Messenger of Anes-
thesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 2, P. 76–81. (In Russ.) DOI: 10.24884/2078-5658-2024-21-2-76-81.
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метаболическим ацидозом, нарушением сознания 
вплоть до комы, а в тяжелых случаях – вплоть до 
летального исхода. Диагностика заболевания за-
труднена из-за неспецифической симптоматики, не-
обходимости лабораторного подтверждения [3, 16]. 

Метоклопрамид  – центральный блокатор до-
фаминовых рецепторов. Его широко используют 
для профилактики и лечения послеоперационной 
тошноты и рвоты, в том числе у детей [5]. Однако 
данных о том, что фармакокинетика препарата у де-
тей такая же, как и у взрослых, недостаточно [26]. 
Кроме того, фармакодинамика также сильно варьи-
руется и не имеет четкого соотношения «концен-
трация-эффект»: период полувыведения колеблется 
от 1,7 до 12,5 часов (средний период полувыведе-
ния  – 4,1–4,5 часа), а у новорожденных  – значи-
тельно больше из-за низкого клиренса, связанного 
с возрастной незрелостью функции печени и почек. 
Максимальная рекомендованная суточная доза пре-
парата у детей составляет 0,5 мг/кг, а длительность 
терапии ограничивается 5 сутками [5]. Из-за нали-
чия аминогруппы в своем составе препарат может 
вызывать метгемоглобинемию [10]. В литературе 
опубликованы такие случаи как у взрослых, так и 
у детей [6, 11, 19, 20, 25, 27, 28]. Нашей целью было 
описать клиническую картину и результат успешно-
го лечения вторичной метгемоглобинемии препара-
тами второй линии у ребенка на фоне длительного 
приема метоклопрамида.

Клинический случай

Мальчик В., 11 лет, поступил в ФГБУ 
«НМИЦ детской травматологии и ортопедии им.  
Г. И. Турнера» для проведения планового оператив-
ного вмешательства с диагнозом: «Болезнь Перте-
са слева». После стандартного предоперационного 
обследования 06.03.2023 г. выполнена операция: 
тройная остеотомия таза, имплантация Имплессо. 
Характер анестезии: общая сочетанная анестезия 
(севофлуран, фентанил, пропофол, комбинирован-
ная спинально-эпидуральная анестезия). Течение 
анестезии без особенностей. Кровопотеря составила 
100 мл. В отделении реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) проводили плановую интенсивную 
терапию: инфузионную терапию (коллоиды и кри-
сталлоиды), антибиотикопрофилактику (внутри-
венно цефуроксим 750 мг 3 раза в сутки 48 часов), 
гемостатическую терапию (этамзилат, транексамо-
вая кислота), обезболивание (эпидуральная аналь-
гезия 0,2% раствором ропивакаина 0,3 мг∙кг–1∙ч–1 
48 часов), симптоматическая терапия (НПВС, ан-
тиэметики). Ранний послеоперационный период 
проходил без осложнений. На 3-и сутки ребенок 
переведен в профильное травматолого-ортопеди-
ческое отделение. Вечером 09.03.2023 г. у ребенка 
появилась тошнота, приступы рвоты. Назначены 
внутривенно 7,5 мг метоклопрамида, инфузионная 
терапия кристаллоидами. На следующие сутки со-
хранялась многократная рвота, ребенок осмотрен 

педиатром, состояние расценено как функциональ-
ное расстройство желудочно-кишечного тракта. 
С 10.03.2023 г. по 12.03.2023 г. проводили плановую 
терапию Н2-гистаминоблокаторами (фамотидин 
10 мг 2 раза в сутки внутривеннно), антиэметиками 
(0,5% раствор метоклопрамида 5 мг 3 раза в сутки 
внутривеннно), инфузионную терапию кристал-
лоидами с положительным эффектом. В связи с 
появлением тревожности консультирован невро-
логом, диагностирован неврозоподобный синдром, 
назначена нейротропная терапия (комбилипен, ле-
вокарнитин, нейромидин, пантогам). С 15.03.2023 г. 
возобновились приступы рвоты. Продолжена тера-
пия Н2-гистаминоблокаторами (фамотидин 20 мг 
2 раза в сутки внутривеннно), антиэметиками (0,5% 
раствор метоклопрамида 7,5 мг 2 раза в сутки вну-
тривеннно), инфузионная терапия кристаллоида-
ми. На следующий день изменен режим введения 
и дозировка метоклопрамида: внутривеннно по 
5 мг 3 раза в сутки. 16.03.2023 г. выполнено УЗИ 
органов брюшной полости – патологии не выявле-
но. 17.03.2023 г. в условиях внутривенной седации 
пропофолом проведена ФГДС, выявлены: пепти-
ческий рефлюкс эзофагит, эрозивная гастропатия 
с геморрагическим компонентом, эритематозная 
дуо денопатия, дуоденогастральный рефлюкс. Ос-
мотрен детским хирургом – данных за острую хи-
рургическую патологию органов брюшной полости 
на момент осмотра нет. По результатам проведенно-
го обследования продолжены инфузионная терапия 
кристаллоидами, антиэметическая терапия 0,5% 
раствором метоклопрамида внутривеннно по 5 мг 
3 раза в сутки, терапия Н2-гистаминоблокаторами 
(фамотидин внутривеннно 20 мг 2 раза в сутки), до-
бавлены в лечение per os омепразол 20 мг 2 раза в 
сутки до еды, Де-нол 120 мг 1 раз в сутки после еды, 
антацид алмагель 10 мл перед едой.

18.03.2023 г. через 40 мин после внутривеннного 
введения метоклопрамида и приема per os алмагеля 
отмечалось резкое ухудшение состояния в виде вы-
раженного беспокойства, появления цианоза, сни-
жения сатурации до 85–87%, в связи с чем ребенок 
переведен в отделение реанимации.

Объективно при осмотре состояние тяжелое за 
счет гемической гипоксии. Сознание ясное, по шка-
ле Глазго 15 баллов. Контакту доступен, отмечается 
выраженное возбуждение. Зрачки средних размеров 
симметричные, фотореакция положительная, содру-
жественная. Судорог и очаговой неврологической 
симптоматики на момент осмотра нет. Кожа блед-
ная, равномерно теплая, без инфекционно-воспали-
тельных изменений, цианоз губ и ногтевых фаланг. 
Видимые слизистые цианотичные, влажные, чистые. 
Тургор мягких тканей удовлетворительный. Отеков 
нет. Дыхание самостоятельное, эффективное. Меха-
ника дыхания не нарушена. Аускультативно дыхание 
везикулярное, проводится равномерно во все отделы, 
хрипов нет. ЧД 20 в 1 мин, SpO2 85%. На фоне инсуф-
фляции увлажненного кислорода со скоростью по-
тока 5 л/мин через лицевую маску показатели SpO2 
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не улучшились (86–87%). Тоны сердца ритмичные, 
звучные, шума нет. Синусовая тахикардия. ЧСС 
125–130 в мин. Пульс на aa. radialis симметричный, 
удовлетворительных характеристик. Дистальные 
отделы конечностей теплые, цианотичные. Капил-
лярный ответ 2 сек. АД 114/73 мм рт. ст. Живот не 
вздут, симметричный, мягкий, умеренно болезнен-
ный при пальпации в области послеоперационных 
швов. Печень, селезенка не увеличены. Перисталь-
тика кишечника выслушивается, активная. Стула не 
было. Мочеиспускание самостоятельное.

С учетом неспецифической клинической карти-
ны проводилась дифференциальная диагностика 
между несколькими жизнеугрожающими состоя-
ниями: тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА), 
желудочным кровотечением, метгемоглобинемией.

По данным рентгенографии органов грудной 
клетки и брюшной полости патологии не выяв-
лено, ЭКГ  – синусовый ритм. По результатам 
лабораторного экспресс-обследования: нормоко-
агуляция (МНО = 0,9, ПТИ = 109%), гипонатри-
емия (121 ммоль/л), гипохлоремия (93 ммоль/л), 
незначительная гипоальбуминемия (33 г/л). 
В пробе капиллярной крови1 выявлены гипокап-
ния – 29,2 мм рт. ст., гипероксия – 268 мм рт. ст., 
дефицит оснований  –2,6 ммоль/л, гипокалиемия 
3,1 ммоль/л, гипергликемия 6,6 ммоль/л, лактат в 
норме (1,1 ммоль/л), анемия легкой степени (ге-
моглобин 112 г/л, гематокрит 34,6%), высокие уров-
ни дисгемоглобинов2. Обращал на себя внимание 
коричнево-кирпичный оттенок крови.

Учитывая данные анамнеза (длительное внутри-
венное введение метоклопрамида в максимальной 
суточной дозе – 0,5 мг/кг в сутки в течение 8 дней, 

косвенные признаки нарушения работы централь-
ной нервной системы на 5-е сутки антиэметической 
терапии – тревожность, возбуждение, совместное 
применение с препаратом из группы оксидантов – 
алмагель), клиническую картину (центральный 
цианоз, рефрактерная к оксигенотерапии гипоксия, 
тахикардия, возбуждение), показатели лаборатор-
ного обследования (высокий уровень дисгемогло-
бинов, отсутствие выраженной анемии), установлен 
диагноз: «Острая вторичная метгемоглобинемия». 
В связи с отсутствием этиотропного лечения про-
должена оксигенотерапия (инсуфляция увлажен-
ного кислорода через лицевую маску со скоростью 
потока 5 л/мин), внутривенно болюсно введено 
500 мг раствора аскорбиновой кислоты3 с даль-
нейшим микроструйным введением 250 мг в час. 
Через 3 часа отмечалось улучшение оксигенации 
(SpO2 91–93%). Лабораторно сохранялся высокий 
уровень дисгемоглобинов. Через 12 часов от начала 
терапии признаков цианоза нет, уровень SpO2 до-
стиг 95–97%. Продолжена оксигенотерапия, умень-
шена скорость введения аскорбиновой кислоты до 
100 мг/час. Через 24 часа клиническое и лабора-
торное выздоровление: показатели SpO2 нормали-
зовались (97–98%) без дотации кислорода, дисге-
моглобины в пробе крови не определялись (табл. 
1). Длительность терапии раствором аскорбиновой 
кислоты составила 36 часов. На 5-е сутки пациент 
переведен в профильное хирургическое отделение.

Обсуждение

Метгемоглобинемия – патологическое состоя-
ние, при котором двухвалентное железо гема не-

1 Попытки венепункции для забора пробы крови оказались безуспешными в связи с выраженным возбуждением ребенка.
2 Идентифицировать конкретную аномальную форму гемоглобина не представлялось возможным в связи с отсутствием необходимого 
реактива в газоанализаторе.
3 Использовался препарат второй линии из-за отсутствия метиленового синего.

Таблица 1. Динамика лабораторных показателей капиллярной крови 
Table 1. Dynamics of laboratory indicators of capillary blood

Показатель 18.03.2023 
21:28

18.03.2023 
21:36

19.03.2023 
00:39

19.03.2023 
21:52

pH 7,45 7,45 7,46 7,46
pCO2, мм рт. ст. 28,4 29,2 32,7 34,6
pO2, мм рт. ст. 222 268 244 78,6
ABE, ммоль/л –3,1 –2,6 0,5 1,2
cHCO3, ммоль/л 21,8 22,2 24,9 25,4
K+, ммоль/л 3,3 3,1 3,4 4,4
Na+ , ммоль/л 133 135 135 132
Ca2+, ммоль/л 1,14 1,16 1,21 1,16
Cl–, ммоль/л 106 104 102 100
Глюкоза, ммоль/л 5,9 6,6 6,0 6,2
Лактат, ммоль/л 1,1 1,1 0,8 1,3
Гемоглобин, г/л 115 112 106 114
Гематокрит, % 35,6 34,6 32,7 35,2
Дисгемоглобин ↑ ↑ ↑
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обратимо окисляется до трехвалентного, в резуль-
тате чего развивается гипоксия с так называемой 
«функциональной анемией» – без снижения уров-
ня гемоглобина, что приводит к смещению кривой 
диссоциации оксигемоглобина влево, повышению 
сродства гемоглобина к кислороду и нарушению его 
высвобождения в тканях [14, 24]. Физиологический 
уровень метгемоглобина (MetHb) не превышает 3% 
[1, 21, 23, 24]. Низкие значения поддерживаются 
благодаря ферментативным и иным механизмам 
защиты эритроцитов [8, 10].

Механизм развития вторичной метгемоглоби-
немии связан как с прямым воздействием окисли-
телей на железо гема, так и опосредованно через 
образование свободных радикалов. Препараты, в 
состав которых входит аминогруппа (в том числе 
метоклопрамид), напрямую оказывают влияние 
на процессы окисления гемоглобина [7]. Наиболее 
распространенными препаратами метгемоглоби-
нобразователями являются анестетики (бензокаин, 
лидокаин), антибиотики (дапсон, сульфанилами-
ды), обезболивающие (парацетамол) и газы, такие 
как оксид азота [1, 2, 4, 8, 9, 14, 22]. Тем не менее, в 
литературе встречаются сообщения о случаях мет-
гемоглобинемии на фоне приема метоклопрамида, 
и чаще они описаны у новорожденных и людей стар-
шего возраста [6, 11, 19, 20, 25, 27, 28].

Клиническая картина заболевания зависит от 
уровня MetHb в крови (табл. 2) [3, 21, 22, 23, 24]. 
У здоровых пациентов симптомы заболевания по-
являются при уровне MetHb выше 15%. На фоне 
анемии, заболеваний легких, сердечной недоста-
точности, сепсиса, дегидратации заболевание мо-
жет проявляться и при меньших показателях [1, 
3, 7, 16].

С учетом неспецифической клинической карти-
ны диагностика заболевания затруднена. При ус-
ловии наличия рефрактерной к оксигенотерапии 
гипоксии, несоответствия центрального цианоза 
уровню сатурации (SpO2 = 80–90%) и изменения 
цвета крови на коричневый следует предполагать 
метгемоглобинемию [16]. Наиболее эффективными 
методами диагностики являются определение уров-
ня метгемоглобина в крови, применение СО-окси-
метрии [1, 15, 21].

Лечение метгемоглобинемии включает в себя сле-
дующие мероприятия [8, 15, 16, 17, 21, 24]: 

1) прекращение применения препарата-триггера;
2) проведение оксигенотерапии;

3) инфузию декстрозы  – увеличивает синтез 
НАДН за счет гликолиза, который, в свою очередь, 
способствует выведению MetHb с помощью фер-
мента НАДН-диафоразы;

4) введение метиленового синего (препарат пер-
вой линии) – является кофактором НАДФН-мет-
гемоглобинредуктазы, превращается в лейкомети-
леновый синий, принимая электрон от НАДФН, и в 
этой форме восстанавливает трехвалентное железо 
до двухвалентного;

5) введение аскорбиновой кислоты при наличии 
противопоказаний к применению метиленового си-
него (например, дефицит глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы), однако эффект от введения развивается 
значительно медленнее, чем от метиленового синего;

6) трансфузия эритроцитсодержащих сред, про-
ведение гипербарической оксигенации при отсут-
ствии эффекта от проводимой терапии.

Следует помнить, что применение метиленово-
го синего может вызывать парадоксальную мет-
гемоглобинемию (при введении больших доз, у 
пациентов с дефицитом глюкозо-6-фосфатдеги-
дрогеназы) и привести к гемолизу [22].

В нашем клиническом случае из-за отсутствия 
метиленового синего мы использовали аскорби-
новую кислоту, эффект от которой был достигнут 
в течение 24 часов.

Заключение

Данное клиническое наблюдение и анализ ли-
тературы указывают, что при использовании ме-
токлопрамида существует реальная возможность 
развития метгемоглобинемии, которая приводит 
к потенциально опасной периферической гипо-
ксии из-за нарушения транспорта кислорода. Этот 
препарат часто назначается для лечения и профи-
лактики послеоперационной тошноты и рвоты. 
Важно помнить, что длительный прием, предельно 
допустимые суточные дозы, парентеральное введе-
ние препарата и сочетание с иными окислителями 
значительно увеличивают риск развития метге-
моглобинемии. Хотя большинство клинических 
симптомов носят неспецифичный характер, но ги-
поксия и цианоз, рефрактерные к оксигенотерапии, 
несоответствие между уровнем SpO2 и центральным 
цианозом, изменение цвета крови – являются кли-
ническими диагностическими признаками патоло-
гии. При их появлении необходимо оценить  уровень 

Таблица 2. Соответствие уровня метгемоглобина и клинических проявлений 
Table 2. Correspondence between methemoglobin levels and clinical symptoms

Уровень MetHb крови, % Симптомы
 < 10 Чаще всего отсутствуют

10–20 Изменение цвета кожи (бледная, с сероватым, голубоватым оттенком)
20–30 Тревожность, беспокойство, головная боль, тахикардия, головокружение
30–50 Одышка, слабость, обморок, боли за грудиной
50–70 Аритмии, нарушение сознания, делирий, судороги, кома, выраженный ацидоз
 > 70 Смерть
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 метгемоглобина крови и своевременно начать ле-
чение. При отсутствии метиленового синего или 
при наличии противопоказаний к его применению 

может быть использован препарат 2-й линии  – 
аскорбиновая кислота, однако эффект от лечения 
проявляется значительно дольше.
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Гипертонический криз у детей и подростков:  
аспекты интенсивной терапии
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Гипертонический криз (ГК) – острое неотложное состояние в практике педиатрической интенсивной терапии с высоким риском пораже-
ния органов-мишеней и возникновением органной недостаточности, что требует оказания экстренной помощи, направленной на снижение 
артериального давления (АД) и минимизацию осложнений. ГК подразделяют на неосложненный (неотложный) – без органной недоста-
точности и осложненный (экстренный) – с острым органным повреждением (неврологической, почечной или сердечной дисфункцией). 
К основным триггерам ГК относят сопутствующие эндокринные заболевания, почечную патологию, прием определенных лекарственных 
препаратов. Клинические проявления ГК разнообразны и неспецифичны и зависят от возраста ребенка и типа ГК. Экстренная помощь 
детям при ГК оказывается в условиях отделений реанимации и интенсивной терапии и в первую очередь направлена на постепенное 
снижение АД (на 25% в течение первых 6–8 часов). При осложненном ГК применяются парентеральные антигипиртензивные средства, 
при неосложненном – возможно назначение энтеральных или сублингвальных форм. К основным препаратам при интенсивной терапии 
ГК у детей и подростков относят: блокаторы кальциевых каналов, вазодилататоры, α- и β-адреноблокаторы, ингибиторы АПФ, препараты 
центрального действия и др. Для каждой группы антигипертензионных препаратов существуют свои особенности фармакокинетики 
и фарамакодинамики, специфика дозирования, спектр побочных эффектов и противопоказаний. Своевременное распознавание и гра-
мотная интенсивная терапия ГК в детском и подростковом возрасте снизит риск осложнений и улучшит терапевтические прогнозы при 
данном неотложном состоянии.
Ключевые слова: гипертонический криз, дети и подростки, интенсивная терапия, антигипертензионные препараты
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Hypertensive crisis in children and adolescents: aspects of intensive therapy 
yu. v. byKov1, 2, A. n. obeDIn1, 3, A. A. MurAvyevA1, v. v. fIScher1, 4, e. v. volKov1, 5, I. v. yAtSuK1, 6, o. n. zInchenKo1
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In pediatric intensive care practice, a hypertensive crisis (HC) is an acute and urgent condition with a high risk of damage to target organs and 
organ failure, requiring emergency treatment aimed at decreasing arterial blood pressure (BP) and minimizing the risk of complications. HC 
is subdivided into uncomplicated (acute), in which no signs of organ damage are present, and complicated (urgent), with acute organ damage 
(neurological, renal or cardiac dysfunction). The main triggers of HC are concomitant endocrine disorders, renal impairment, and use of certain 
medications. The clinical signs of HC are diverse and non-specific, and depend on the age of the child and on the type of HC. Intensive care to 
children with HC is provided in intensive care units and is aimed primarily at gradually decreasing the patient’s BP (by 25% during the first 
6–8 hours). In complicated HC, antihypertensive drugs are administered parenterally, whereas patients with uncomplicated HC may receive 
the drugs in enteral or sublingual form. The main drugs for intensive therapy of HC in children and adolescents are calcium channel blockers, 
vasodilators, α- and β-blockers, ACE inhibitors, centrally acting agents etc. Each group of antihypertensive drugs has its own peculiarities of 
pharmacokinetics, pharmacodynamics and dose selection, and its own range of adverse effects and contraindications. Timely recognition and 
competent intensive treatment of children and adolescents with HC will reduce the risk of complications and improve the therapeutic prognosis 
of this urgent condition. 
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) является акту-
альной проблемой в области здравоохранения не 
только во взрослом, но и в детском возрасте [1, 8, 
50]. АГ – состояние, при котором средний уровень 
систолического артериального давления (САД) 
и/или диастолического артериального давления 
(ДАД), полученные на основании 3 отдельных из-
мерений, равен или превышает 95-й перцентиль в 
популяции соответствующего возраста, пола и ро-
ста [1, 3, 19, 24–26]. Распространенность диагноза 
АГ в педиатрической практике варьирует в пределах 
1–16%, а частота повышенного артериального давле-
ния (АД) между 90–94 перцентилями или АД между 
120/80 мм рт. ст. и 130/80 мм рт. ст. у подростков 
фиксируется от 2,2% до 3,5% [1, 3, 7, 12, 24, 29]. АГ у 
детей прогрессирует во взрослом возрасте, что уве-
личивает смертность от сердечно-сосудистой и по-
чечной патологии [16, 18, 23, 29, 38]. В связи с этим 
ранняя диагностика и лечение АГ у детей является 
актуальным направлением современной медицины, 
в том числе и за счет профилактики возникновения 
гипертонических кризов (ГК) [18, 23, 29]. 

ГК является редким, но опасным для жизни неот-
ложным состоянием у детей и подростков, которое 
проявляется острым повышением АД, как правило, 
на фоне уже имеющейся АГ [8, 19, 32, 35, 36, 42, 50]. 
Из-за отсутствия единого определения ГК оценка 
частоты распространенности данной неотложной 
патологии у детей и подростков затруднена [9, 36]. 
Считается, что ежегодно ГК развивается у 1–5% де-
тей с АГ [2]. По некоторым данным, 12–14% детей с 
ГК в педиатрической практике находятся в возрасте 
< 1 года [9]. Учитывая возможность быстрого про-
грессирования поражения органов-мишеней при 
этом патологическом состоянии, ГК следует свое-
временно диагностировать и проводить грамотную 
экстренную помощь в условиях отделений реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) [7, 24, 31, 
32, 36, 44].

Определение и виды гипертонического криза  
у детей и подростков

В настоящее время не существует единого опре-
деления ГК у детей и подростков [50]. В литературе 
существует несколько дефиниций ГК, в том числе 
«АД значительно выше 99-го перцентиля», «повы-
шение АД на 20 мм рт. ст. выше 95-го перцентиля» 
или «значение АД на 20% выше показателей зна-
чений при АГ 2 стадии с риском поражения орга-
нов-мишеней» [24, 34, 48, 50]. ГК – это прежде всего 
клинический диагноз, который следует заподозрить 
у любого ребенка с уровнем АД, равным или пре-
вышающим пределы показателей АД, характерных 
для АГ 2 стадии [36]. Одним из наиболее часто ис-
пользуемых терминов для определения ГК является 
«внезапное и серьезное повышение АД выше исход-
ного уровня, приводящее к быстрому повреждению 

органов-мишеней, которое может быть опасным 
для жизни и требующее быстрого контролируемо-
го снижения АД для предупреждения возникнове-
ния осложнений» [3, 50]. Всемирная организация 
здравоохранения характеризует ГК как внезапное 
повышение АД, сопровождающееся клиническими 
симптомами и требующее экстренного его сниже-
ния [2]. 

В зависимости от выраженности симптоматики 
ГК классифицируют как: 1) неосложненный (или 
неотложный) ГК – без органной недостаточности 
и с неспецифической минимальной симптоматикой 
(головная боль, головокружение, носовые кровоте-
чения, тошнота, рвота и др.), на фоне уже имеющего-
ся существенного повышения АД и 2) осложненный 
(или экстренный) ГК, с органной недостаточностью 
и/или острым органным повреждением (невроло-
гической, почечной или сердечной дисфункцией), 
что требует экстренной госпитализации в ОРИТ, 
незамедлительного снижения АД с применением 
парентеральных антигипертензивных средств [2, 7, 
9, 35, 36, 40, 42, 50]. 

Основные причины гипертонического криза  
в детском и подростковом возрасте

Причины ГК многофакторны и зависят от возрас-
та ребенка, его социально-экономического положе-
ния, семейного анамнеза АГ, образа жизни (мало-
подвижность), особенностей питания (потребление 
натрия с пищей), наличия стрессорных факторов и 
др. [9, 13, 21, 30, 36]. ГК у детей и подростков мо-
жет возникнуть на фоне АГ любой этиологии; од-
нако чаще всего это происходит из-за вторичной 
АГ (70–85%) [9, 36]. Этиология неонатальной АГ 
в основном включает коарктацию аорты, тромбоз 
почечных артерий, венозный тромбоз и поликистоз 
почек, недоношенность, тогда как эссенциальная АГ, 
эндокринные, почечные и аутоиммунные заболева-
ния являются ведущими причинами у детей старше-
го возраста [10, 24, 27, 36]. Другие потенциальные 
триггеры, специфичные для этой возрастной груп-
пы, включают врожденную мезобластную нефрому, 
ятрогенную гиперкальциемию и прием некоторых 
лекарственных препаратов (например, глазные кап-
ли с фенилэфрином) [41].

Патология почек. У большинства детей ГК диа-
гностируется на фоне вторичной АГ, чаще всего об-
условленной заболеванием почек [19, 24, 35, 41, 42]. 
В частности, новорожденные дети с ГК часто име-
ют тромбоз/стеноз почечной артерии, врожденные 
пороки развития почек и коарктацию аорты, тогда 
как у детей старше 6 лет чаще диагностируют па-
ренхиматозные заболевания почек как вторичные 
причины АГ [23, 35, 36, 41, 42]. Дети с патологией 
почек, такой как нефротический синдром и острая 
и/или хроническая почечная недостаточность, так-
же имеют более высокий риск развития ГК [17, 23].

Эндокринные заболевания. Эндокринные пато-
логии (феохромоцитома, параганглиома) могут 
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 привести к вторичной АГ и последующему ГК у де-
тей [36]. Детская АГ диагностируется у 7,4% детей с 
избыточным весом и сахарным диабетом (СД) [16, 
17]. Ожирение связано с большой распространен-
ностью эссенциальной детской АГ, чем при СД [15, 
23, 28]. Распространенность АГ составляет 4–16% 
у детей и подростков с СД 1 типа и 12–31% при СД 
2 типа; эти показатели существенно выше по срав-
нению с детским населением в целом [26]. Именно 
дети с СД 2 типа несут высокий риск повреждения 
органов-мишеней, поскольку данная эндокринопа-
тия связана с ожирением [26].

Клинические проявления

У детей и подростков с ГК может наблюдаться 
широкий спектр симптомов от полного отсутствия 
клинических проявлений до легкой степени тяже-
сти или серьезных угрожающих жизни симптомов, 
таких как: кровоизлияние в головной мозг, двусто-
роннее кровоизлияние в сетчатку, паралич лицевого 
нерва, острое повреждение почек, острая сердечная 
недостаточность и отек легких [14, 41]. Клиниче-
ская картина ГК может быть разнообразной и часто 
зависит от тяжести поражения органов-мишеней 
(признаки острой неврологической, зрительной, 
сердечной и почечной дисфункции) [12, 14, 20, 24, 
36, 41]. ГК чаще проявляется неспецифически-
ми симптомами, такими как раздражительность 
и снижение аппетита у грудных детей; головная 
боль, тошнота, рвота, боль в животе, астения, го-
ловокружение, носовые кровотечения, звон в ушах, 
анорексия, полидипсия и полиурия – у детей стар-
шего возраста [14, 36].

Наиболее яркие проявления ГК в детском и под-
ростковом возрасте – это острые неврологические 
симптомы: у 55% пациентов наблюдаются головные 
боли, у 46%  – головокружение и у 36%  – тошно-
та/рвота, у 16% диагностируются нарушения созна-
ния и у 11–20% – судороги [5, 19, 26, 36, 42].

Диагностика ГК является сложной задачей, 
 поскольку у детей при госпитализации могут на-
блюдаться неспецифические симптомы, которые 
трудно отличить от других распространенных не-
отложный состояний в педиатрической практике 
[36]. К тому же значительная часть детей поступает 
в больницу с ГК в качестве первичного диагноза и 
при отсутствии анамнеза, указывающего на основ-
ную причину АГ [19].

интенсивная терапия

Общие рекомендации. ГК представляет собой не-
отложную ситуацию, которую необходимо предот-
вратить для минимизации повреждения жизненно 
важных органов, включая возможные мозговые и 
зрительные осложнения [22, 41]. Необходима экс-
тренная госпитализация ребенка в ОРИТ для нача-
ла неотложной помощи (и этиологической оценки 
ГК), требуется обеспечение венозного доступа, не-

медленное измерение АД и его строго контролиру-
емое снижение с использованием гипотензивных 
препаратов [14, 24, 36]. Основная цель лечения ГК 
у детей и подростков – постепенное снижение АД 
и предотвращение дисфункции органов-мишеней 
[36]. 

Как и с какой скоростью снижать артериаль-
ное давление при гипертоническом кризе? У детей 
и подростков с диагнозом ГК целью лечения с по-
мощью фармакологической терапии должно быть 
снижение САД и ДАД < 90-го перцентиля у детей 
младшего возраста и < 130/80 мм рт. ст. у подрост-
ков ≥ 13 лет [36]. Слишком быстрая нормализация 
АД может привести к более негативным побочным 
эффектам, чем сам ГК, в то время как более мед-
ленное снижение АД дает время для нормализации 
механизмов ауторегуляции [14, 19]. Было показано, 
что у взрослых с ГК смертность значительно ниже, 
если: АД снижалось медленно и удалось избежать 
ранней артериальной гипотонии [19]. Тот же подход 
следует применять и к детям, чтобы предотвратить 
необратимые неврологические повреждения из-за 
быстрого снижения АД, вызывающего артериаль-
ную гипотонию и церебральную ишемию [6, 19].

Нет экспериментальных или клинических ран-
домизированных исследований (РКИ), на которых 
можно было бы основывать рекомендации по опти-
мальной скорости снижения АД при ГК у детей и 
подростков [41]. Согласно многочисленным реко-
мендациям, скорость снижения АД должна состав-
лять 25% (от заранее определенного целевого зна-
чения) в течение 6–8 часов и постепенно снижаться 
до нормальных значений в течение 24–72 часов, 
поскольку внезапное и резкое снижение АД может 
способствовать повреждению органов-мишеней за 
счет ишемии [6, 14, 24, 26, 33, 36, 41, 42]. В кратко-
срочной перспективе при ГК следует стремиться 
к значениям АД ниже 95-го перцентиля [26]. Ни 
в одних из существующих опубликованных реко-
мендаций по снижению высокого АД у детей не 
указывается, следует ли сосредоточить внимание в 
первую очередь на мониторинге САД или ДАД [19]. 

Фармакологическое купирование гиперто-
нического криза. В настоящее время нет единого 
мнения о том, какой препарат наиболее эффекти-
вен и безопасен для использования в качестве аген-
та первой линии при ГК в детском возрасте [24, 32, 
35]. Сравнительных РКИ, изучающих, какой имен-
но класс антигипертензивных препаратов лучше 
всего назначать в случае ГК у детей, до недавнего 
времени не проводилось [41]. Оптимальный и бла-
гоприятный неврологический исход должен стать 
определяющим фактором при выборе антигипер-
тензивной терапии в неотложной помощи при ГК 
[35]. Выбор стартового лекарственного средства 
часто основывается на предпочтениях врача и его 
опыте (быстрота действия, безопасность и про-
стота использования), а также на доступности ле-
карств в стационаре, а не на фармакологических 
преимуществах рассматриваемого препарата [41]. 
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Однако в конкретных ситуациях, когда причиной 
ГК является острая АГ (например, заболевание 
почек, коарктация аорты и т. д.), после первона-
чального снижения АД врач должен попытаться 
максимизировать антигипертензивный потенциал, 
выбрав препарат, который нацелен в том числе и 
на предполагаемый патофизиологический процесс 
повышения АД [41].

Сегодня в педиатрический практике в качестве 
возможных фармакологических препаратов реко-
мендуются: эсмолол, гидралазин, лабеталол, никар-
дипин и нитропруссид для детей с осложненным 
ГК; в то время как клонидин, фенолдопам, гидра-
лазин, исрадипин и миноксидил назначаются в ка-
честве фармакологических средств для пациентов с 
неосложненным ГК [31, 35]. У всех детей и подрост-
ков обязательна должна проводиться оценка пора-
жения органов-мишеней и тщательная диагностика 
вторичных форм АГ [42].

Парентеральная или энтеральная терапия?
Парентеральная терапия. Необходимо рассмо-

треть возможность внутривенного введения пре-
паратов, если пероральный прием невозможен, 
а клиническое состояние ребенка нестабильно 
или имеются серьезные осложнения (например, 
острая сердечно-сосудистая недостаточность), то 
есть когда речь идет об осложненном ГК [24, 26]. 
По возможности следует использовать только не-
прерывные внутривенные инфузии гипотензив-
ных препаратов до тех пор, пока не будет достиг-
нуто заранее определенное целевое значение САД 
в течение достаточного периода времени [19, 41]. 
Непрерывная инфузия парентеральных препаратов 
предпочтительна, чтобы снизить риск гипоперфу-
зии и неврологических осложнений (например, по-
теря зрения или нарушение сознания) [14, 35, 41]. 
Существует ряд доступных внутривенных препара-
тов, но не существует четких РКИ, показывающих 
приемущества одного препарата над другим при ос-
ложненном ГК [19]. Большинство данных о выборе 
препаратов экстраполированы из РКИ у взрослых 
и небольших серий случаев у детей [32]. Для па-
рентерального применения при купировании ГК в 
РФ зарегистрированы: нитроглицерин, урапидил и 
метопролол и диуретик фуросемид [2].

Пероральная терапия. Лечение ГК следует начи-
нать с энтеральных препаратов, если ребенок спо-
собен переносить пероральную терапию, а также 
опасные для жизни осложнения еще не развились, 
то есть когда имеется неосложненный ГК [35]. Не-
обходимо помнить, что раннее назначение перо-
ральных или сублингвальных препаратов сопря-
жено с риском длительного периода относительной 
артериальной гипотонии, однако такой путь введе-
ния может иметь преимущество, например, при от-
сутствии венозного доступа [19]. Эффективность 
пероральных препаратов в лечении ГК ограничи-
вается неотложными гипертензивными состояни-
ями, когда имеется достаточно времени для начала 
пероральной терапии [36].

При неосложненном ГК необходимо использо-
вание пероральных препаратов для постепенного 
снижения АД в течение 2–6 часов с последующим 
подбором постоянной гипотензивной терапии [2]. 
В настоящее время в РФ зарегистрированы следу-
ющие пероральные препараты для купирования ГК: 
каптоприл, нифедипин, пропранолол, метопролол, 
моксонидин и диуретик фуросемид [2].

Блокаторы кальциевых каналов. Блокаторы 
кальцевых каналов являются препаратами выбора 
при купировании ГК [32, 36]. Нифедипин регулярно 
используется для лечения ГК и назначается у 50% 
пациентов с данной патологией [32]. Пероральный 
прием нифедипина связан с повышенным риском 
почечной, церебральной или коронарной ишемии, 
вызывает непредсказуемое резкое снижение АД, в 
связи с чем у взрослого населения он не является 
препаратом выбора для купирования ГК [35, 36].
Тем не менее педиатры до сих пор широко назна-
чают нифедипин для лечения ГК у детей из-за эф-
фективности контроля АД и профиля безопасности 
(поскольку у детей обычно нет фоновых сердеч-
но-сосудистых факторов риска) [35]. Пероральная 
доза нифедипина составляет 0,25–0,5 мг/кг [37]. 
При недостаточном ответе в течение 15 мин может 
возникнуть выраженная тахикардия, что указывает 
на симпатическую стимуляцию, и поэтому должен 
быть назначен клонидин в дозе 2–6 мкг/кг подкож-
но, внутримышечно или внутривенно медленно [37]. 

Никардипин является препаратом первой ли-
нии из данной группы, поскольку он позволяет по-
степенно и контролируемо снижать АД без риска 
острой артериальной гипотонии [14, 36, 41]. Име-
ется большой опыт применения никардипина при 
лечении тяжелой АГ у детей [41]. Кроме того, это 
один из немногих препаратов экстренной помощи, 
который не противопоказан у детей при стенозах 
(почечных, сонных или мозговых артерий) [14]. 
Никардипин можно назначать в виде постоянной 
инфузии или болюсной терапии, и его предпоч-
тительно вводить через центральный венозный 
доступ из-за риска развития тромбофлебита при 
периферическом введении [36]. Болюсная доза 
никардипина при ГК составляет от 30 мкг/кг до 2 
мг; поддерживающая инфузионная доза: 0,5–4 мк-
г∙кг–1∙мин–1 [47]. M. L. Stone et al. (2018) проанали-
зировали эффективность никардипина при лечении 
АГ после хирургических операций у детей, перенес-
ших кардиохирургическое вмешательство, показав 
его безопасность и эффективность [43]. Основные 
побочные эффекты никардипина обусловлены его 
сосудорасширяющими эффектами, включающими 
тахикардию и приливы крови [41].

Основная роль при купировании ГК отводится 
селективным блокаторам кальциевых каналов, сре-
ди которых особый интерес представляет клевиди-
пин – препарат ультракороткого действия, который 
вызывает расширение артериол и незначительное 
отрицательное инотропное или хронотропное дей-
ствие на сердце [35, 36]. Клевидипин считается 
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безопасным препаратом для детей, поскольку его 
действие ограничивается периферическими каль-
циевыми каналами без вовлечения центральных 
кальциевых каналов, что сохраняет функцию мио-
карда [49]. Исследование М. Wu et al. (2020) на па-
циентах, поступивших в ОРИТ, показало эффек-
тивность использования инфузии клевидипина при 
купировании ГК, где не было выявлено гипотензив-
ных эффектов даже в неонатальной группе пациен-
тов [49]. Использование клевидипина может быть 
целесообразным для контроля АД у детей, особенно 
у пациентов с патологией почек, подверженных ри-
ску токсичности цианидов [35]. Он абсолютно про-
тивопоказан пациентам с аллергией на яйца и сою, 
и у детей с нарушениями липидного обмена [35, 36].

α- и β-адреноблокаторы. Согласно недавним 
метаанализам, β-блокаторы являются эффективны-
ми и безопасными препаратами при купировании 
ГК у детей и подростков [31]. Среди наиболее часто 
используемых препаратов первого ряда для внутри-
венного введения при осложненном ГК значится 
лабеталол, комбинированный α- и β-блокатор, ко-
торый действует как за счет снижения перифериче-
ского сосудистого сопротивления, так и за счет сво-
его отрицательного хронотропного эффекта [4, 36, 
41]. Для купирования ГК его вводят внутривенно в 
виде болюса в дозе 0,2–1,0 мг/кг (но не более 40 мг) 
или в виде постоянной инфузии 0,25–3,0 мг∙кг–1∙ч–1 
(эффект наступает в течение 2–5 мин и длится до 
2–4 часов) [4, 31, 32, 47]. Большинство данных о 
применении лабеталола при острых ГК получены 
из РКИ проведенных на взрослом населении с ГК, 
данные о его эффективности у детей в основном 
ограничены несколькими сериями случаев [31, 32]. 
S. Lad et al. (2022) показали, что лабеталол был бо-
лее эффективен в снижении высокого АД у детей 
по сравнению с нитропруссидом, с одинаковой ча-
стотой развития побочных эффектов [31]. В дан-
ном исследовании лабеталол был наиболее часто 
используемым внутривенным препаратом для ле-
чения ГК среди детей и подростков и достоверно 
эффективным [32]. Лабеталол применялся у груд-
ных детей и пациентов младшего детского возраста 
при ГК, что приводило к значительному снижению 
АД в течение первых 6 часов терапии [41].

Его недостаток такой же, как и у всех β-адре-
ноблокаторов  – отрицательный инотропный эф-
фект и бронхоконстрикция, и поэтому его не сле-
дует применять у детей с бронхиальной астмой или 
с декомпенсированной или нестабильной застойной 
сердечной недостаточностью [4, 36]. Лабеталол ре-
туширует проявления острой гипогликемии, поэ-
тому его не следует использовать у детей с СД [4].

Эсмолол – селективный β1-адреноблокатор уль-
тракороткого действия, без внутренней симпатико-
миметической и мембраностабилизирующей актив-
ности, который идеально подходит для детей с ГК 
и полиорганной недостаточностью [4, 36, 41]. Его 
гипотензивный эффект обусловлен отрицательным 
хрононотропным и инотропным действием и сни-

жением общего периферического сопротивления 
сосудов [4]. Это один из немногих антигипертензив-
ных препаратов, для которого существуют двойные 
слепые РКИ в педиатрии [41]. Доза эсмолола при 
купировании ГК составляет 100–500 мкг∙кг–1∙мин–1, 
до 1000 мкг∙кг–1∙мин–1, при внутривенном введении 
эффект наступает уже на первой минуте, период по-
лувыведения составляет 10–20 мин [4, 47]. 

Урапидил является комбинированным антагони-
стом периферических α1-постсинаптических адре-
нергических рецепторов и центральным агонистом 
5-гидрокстриптаминовых 1α-рецепторов [41]. Его 
преимущество заключается в том, что сосудорас-
ширяющее действие не сопровождается рефлектор-
ной тахикардией или какой-либо модификацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [41]. 
Урапидил снижает как преднагрузку, так и постна-
грузку на сердце и способен индуцировать расшире-
ние почечных сосудов [41]. Имеется лишь несколько 
сообщений о положительном применении урапидила 
у детей с тяжелой АГ [41]. У данного препарата очень 
мало побочных эффектов, а его единственным про-
тивопоказанием является стеноз аорты [41].

Фентоламин  – эффективный антигипертензив-
ный препарат, неселективный α-адреноблокатор 
кратковременного действия, вызывает кратковре-
менную и обратимую блокаду α1- и α2-адренорецеп-
торов, используется для купирования ГК при фе-
охромоцитоме в сочетании с β-адреноблокаторами 
[4]. Доза при купировании ГК у детей составляет 
0,05–0,1 мг/кг (максимальная доза 5 мг) [47].

Вазодилататоры. Сосудорасширяющие сред-
ства являются эффективными и быстродейству-
ющими гипотензивными средствами, которые 
используются при купировании ГК в педиатриче-
ской практике [36]. Нитропруссид натрия – прямой 
артериолярный и венозный дилататор, благодаря 
увеличению высвобождения оксида азота он сни-
жает пред- и постнагрузку, увеличивает почечный, 
мезентериальный и коронарный кровоток, оказы-
вая минимальное воздействие на сердечный выброс; 
применяется для купирования осложненного ГК [4, 
41]. Нитропруссид натрия является препаратом 
первой линии благодаря простоте титрования для 
предотвращения колебаний АД, короткому периоду 
полувыведения, быстрому началу и прекращению 
действия [31, 32, 36, 41, 45]. Этот препарат следует 
использовать с осторожностью, особенно у детей, у 
которых ГК обычно является вторичным по отно-
шению к заболеванию почек из-за накопления его 
токсичных метаболитов (цианида и тиоцианата) [19, 
31, 32, 45]. РКИ относительно безопасности нитро-
пруссида натрия при неотложной помощи детям с 
ГК не проводились [45]. Его доза при купировании 
ГК составляет 0,5–10 мкг∙кг–1∙мин–1 в виде непре-
рывной инфузии под постоянным мониторировани-
ем состояния ребенка (контроль АД) [4, 37, 47]. Ни-
тропруссид натрия необходимо начинать вводить с 
низкой скорости инфузии, а затем титровать дозу в 
соответствии с реакцией САД [19, 37]. 
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Его основным побочным эффектом является 
накопление тиоцианата, которое может произойти 
при его назначении более 24–48 часов, что может 
вызывать метгемоглобинемию, метаболический 
ацидоз или судороги [4, 36, 41]. В связи с этим сле-
дует мониторировать уровень цианидов в крови, а 
также применять препарат совместно с тиосульфа-
том натрия [4].

Другим широко используемым препаратом этой 
группы является гидралазин – прямой артериаль-
ный вазодилататор, который снижает АД за счет 
уменьшения системного сосудистого сопротивле-
ния и быстрого начала действия при непрерывной 
внутривенной инфузии [4, 36, 41]. При ГК гидра-
лазин снижает системное венозное сопротивление 
за счет ингибирования кальций-зависимой адено-
зинтрифосфатазы и процессов фосфорилирования 
в гладких мышцах артериол [36]. Гидралазин не 
обладает отрицательным инотропным эффектом 
и вызывает рефлекторную тахикардию [36, 41]. 
 Педиатрических РКИ применения гидралазина 
при лечении ГК не проводилось [41]. При внутри-
венном введении эффект развивается в течение 
10 мин, а максимума достигает в течение 80 мин и 
сохраняется 2–4 часа [4]. Гидралазин назначается в 
стартовой дозе 0,1–0,2 мг/кг внутривенно или вну-
тримышечно каждые 4 часа [4, 47]. В отсутствие те-
рапевтического эффекта доза препарата может быть 
увеличена до 0,6 мг/кг на введение (не более 20 мг) 
[4, 47]. К побочным эффектам препарата относят 
рефлекторную тахикардию и ортостатическую ги-
потензию [36].

Еще одним препаратом, который можно исполь-
зовать, является фенолдопам, который, активируя 
рецепторы дофамина 1 типа и α-адренорецепторы, 
вызывает увеличение почечного кровотока и диуре-
за [36]. Фенолдопам можно безопасно использовать 
при ГК у пациентов с сопутствующей почечной дис-
функцией [36]. Доза у детей и подростков состав-
ляет 0,2–0,8 мкг∙кг–1∙мин–1 [47].

Миноксидил  – один из наиболее мощных ва-
зодилататоров прямого действия [4]. Уменьшает 
периферическое сосудистое сопротивление, сни-
жает САД и ДАД, увеличивает сердечный выброс, 
уменьшает нагрузку на миокард [4]. Миноксидил, 
активируя калиевые каналы, вызывает преимуще-
ственное расширение артериол, не влияя на веноз-
ное кровообращение [36]. Он обладает мощным 
эффектом снижения АД при всех формах АГ, даже 
при тех, которые резистентны к другим антигипер-
тензивным средствам [36]. Антигипертензивный 
эффект наступает в течение 1 часа после приема 
препарата внутрь и длится в течение 4–8 часов [4]. 
Для купирования неосложненного ГК этот препарат 
вводится перорально в стартовой дозе 0,1–0,2 мг/кг 
на прием и до 10 мг на прием каждые последующие 
8–12 часов [4, 47]. Побочные эффекты – гирсутизм, 
задержка жидкости, в связи с чем требуется коррек-
ция дозы этого препарата, особенно у детей с почеч-
ной недостаточностью [4]. Длительное применение 

миноксидила может быть связано с гирсутизмом, 
тяжелой артериальной гипотонией и перикардиаль-
ным выпотом из-за эффекта задержки соли и воды, 
что часто требует дополнительного использования 
фуросемида [36].

Диазоксид является прямым вазодилятатором, 
повышающим проницаемость гладкомышечной обо-
лочки сосудов для калия [41]. Он оказывает быстрое 
гипотензивное действие без существенных побочных 
эффектов [41]. Его доза составляет 1–3 мг/кг вну-
тривенно, с повтором каждые 5–15 мин при отсут-
ствии клинического эффекта [47].

Препараты центрального действия. Клони-
дин – пероральный антигипертензивный препарат, 
который активирует α-2-адренергические рецепто-
ры и снижает центральный симпатический тонус, 
тем самым вызывая вазодилатацию [4, 36, 41]. Пре-
парат уменьшает возбудимость сосудодвигательно-
го центра и вызывает расширение периферических 
сосудов и умеренное снижение сердечного выброса; 
также оказывает седативное действие [4].

Существует несколько педиатрических РКИ 
применения клонидина, показывающих его эффек-
тивность и безопасность у детей при ГК [41]. Его 
можно вводить как внутривенно, так и перорально 
[41]. Для купирования неосложненного ГК назнача-
ется внутрь или сублингвально в однократной дозе 
2–5 мкг/кг, до 10 мкг/кг на прием каждые 6–8 часов; 
подросткам – дозе 0,1–0,2 мг с последующим при-
емом 0,05–0,1 мг каждый час до 8 часов (до общей 
дозы 0,8 мг) [4, 47]. Самым большим недостатком 
использования клонидина является его склонность 
вызывать рикошетную гипертензию [36]. Наиболее 
распространенные побочные эффекты клонидина 
обусловлены его подавлением центрального сим-
патического тонуса: сухость во рту и седативный 
эффект [4, 41]. При длительном постоянном приеме 
клонидин может вызвать привыкание [4].

Урапидил является антагонистом α1-адреноре-
цепторов [37]. Он влияет главным образом на арте-
рии, расширяя сосуды (вазодилатирующий эффект) 
и используется при ГК [37]. Опубликованный опыт 
применения данного вазодилататора в педиатриче-
ской популяции ограничен [37].

Описано применение диазоксида (2–6 мг/кг) при 
детской АГ, но он больше не рекомендуется в каче-
стве препарата первой линии, поскольку болюсная 
инъекция может быть связана с резким снижением 
АД до критичного гипотензивного уровня [37].

Метилдопа и фенолдопам  – специфические 
агонисты постсинаптических дофаминергических 
рецепторов [4]. Их механизм действия сходен с 
эффектами клонидина и обусловлен снижением 
возбудимости сосудодвигательного центра, но, в 
отличие от клонидина, эти препараты не вызывают 
столь выраженного седативного эффекта [4].

Ингибиторы АПФ. Эналаприлат  – единствен-
ный доступный на сегодня ингибитор АПФ для 
внутривенного введения; может быть очень эф-
фективным у детей с ренин-опосредованной АГ 
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[4, 36]. Начало действия происходит через 15 мин, 
продолжительность – до 24 часов [4]. Для купирова-
ния ГК вводят 5–10 мкг/кг внутривенно медленно 
(не более 1,25 мг на одно введение) [4]. Побочные 
эффекты эналаприлата включают повышение уров-
ня креатинина, стойкую артериальную гипотензию, 
олигурию и гиперкалиемию [4].

Антигипертензионные препараты других 
групп. Некоторые препараты, такие как фенокси-
бензамин, доксазозин и фуросемид, при ГК у детей 
и подростков используются только в определенных 
клинических ситуациях [36]. α-адренергические 
блокаторы феноксибензамин и доксазозин при-
меняются при катехоламин-индуцированной АГ, 
например, на фоне параганглиомы или феохро-
моцитоме [36]. Побочные эффекты этой группы 
препаратов обусловлены антирениновыми эффек-
тами и варьируются от гиперкалиемии до острого 
повреждения почек, особенно у детей с хронической 
почечной патологией, двусторонним стенозом по-
чечных артерий или наличием единственной почки 
[36]. Диуретики (фуросемид и буметанид) показа-
ны только при неотложном (неосложненном) ГК с 
объемной перегрузкой жидкостью [14]. Фуросемид 
является петлевым диуретиком и эффективен у де-
тей с объемно-зависимой АГ, например, при острой 
почечной недостаточности на стадии олигурии или 
при гломерулонефрите [36]. Доза фуросемида при 

ГК у детей составляет 1–3 мг/кг каждые 5–15 мин 
[37, 47]. Влияние диуретиков на АД очень непред-
сказуемо, и у большинства детей с ГК гиперволемия 
отсутствует [11]. К тому же, повторное применение 
диуретиков может привести к развитию гипокали-
емии или истощению объема жидкости; поэтому 
следует регулярно контролировать уровень калия 
в сыворотке крови и статус гидратации [36].

Заключение

ГК у детей и подростков является редким, но 
тяжелым неотложным состоянием в практике ин-
тенсивной терапии, с высоким риском поражения 
органов-мишеней и формированием органной недо-
статочности, в том числе с отдаленными негативны-
ми последствиями. В связи с широким распростра-
нением ГК во взрослой популяции по сравнению с 
детским возрастом данному неотложному состоя-
нию в педиатрической практике уделяется гораздо 
меньше внимания. С этим связана недостаточная 
информированность детских врачей анестезиоло-
гов-реаниматологов по вопросам этиологии, клини-
ки и особенностям интенсивной терапии ГК у детей и 
подростков. Необходимы дальнейшие исследования 
в области лечения и профилактики ГК в педиатри-
ческой практике с целью улучшения качества меди-
цинской помощи у данного контингента больных. 
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Синдром профессионального выгорания  
у врачей отделений интенсивной терапии
в. е. ИроноСов1, 2, К. в. ПшенИСнов1, ю. С. АлеКСАнДровИч1

1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ
2 СПб ГБУЗ «Городская больница № 14», Санкт-Петербург, РФ

Введение. Синдром профессионального выгорания (СПВ) у специалистов ургентной медицины является одной из глобальных проблем 
современного здравоохранения, поскольку он оказывает существенное влияние как на здоровье сотрудников, так и качество медицинской 
помощи.

Цель – анализ факторов риска, особенностей течения синдрома профессионального выгорания и его профилактики у врачей отделений 
интенсивной терапии на основании данных мировой литературы с целью их устранения в отечественной клинической практике. 

Материалы и методы. В анализ включено 122 публикации из реферативных баз данных PubMed и e-library за период с 2017 по 2023 г. Поиск 
осуществляли с использованием ключевых слов: синдром профессионального выгорания, стресс, личность, анестезиолог-реаниматолог, 
отделение интенсивной терапии, provider burnout syndrome, stress, personality, anesthesiologist, intensive care physician, intensive care unit. 
После первичного изучения абстрактов из обзора были исключены 72 статьи, где отсутствовал доступ к полному тексту или они были 
посвящены организационным профилактическим мероприятиям.

Результаты. Частота синдрома профессионального выгорания у специалистов отделений интенсивней терапии составляет около 40%, 
что значительно выше по сравнению с другими медицинскими специалистами. Выявлено, что СПВ является кризисным периодом у 
специалистов среднего возраста, что обусловлено функциональными изменениями высшей нервной деятельности. Основной группой 
риска, вероятность развития СПВ у которой наиболее высока, является средний медицинский персонал отделений интенсивной терапии. 
Значительная рабочая нагрузка в сочетании с низким уровнем мотивации, неудовлетворенностью профессиональной деятельностью и 
отсутствием признания личностных достижений со стороны коллег и руководства являются ключевыми факторами риска развития син-
дрома эмоционального выгорания.

Заключение. Высокий уровень профессионализма в сочетании с духовно-моральным компонентом личной жизни специалиста и устра-
нением обратимых негативных факторов медицины критических состояний позволит с высокой вероятностью предотвратить развитие 
синдрома профессионального выгорания.

Ключевые слова: синдром профессионального выгорания, стресс, личность, анестезиолог-реаниматолог, отделение интенсивной терапии
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Professional burnout syndrome among physicians of intensive care units 
v. e. IronoSov1, 2, K. v. PShenISnov1, yu. S. AleKSAnDrovIch1

1 Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia
2 City Hospital № 14, , Saint Petersburg, Russia

Introduction. Professional burnout syndrome (PBS) in specialists in emergency medicine is one of the global problems of modern health systems, 
since its presence has a significant impact both on the health of individual employees and the quality of care in general.

The objective was to analyze risk factors, peculiarities of the course of professional burnout syndrome and its prevention among physicians of 
intensive care units based on the data of world literature in order to eliminate them in domestic clinical practice.

Materials and methods. The analysis includes 122 publications from abstract databases PubMed and e-library for the period from 2017 to 2023. 
The search was carried out using keywords: provider burnout syndrome, stress, personality, anesthesiologist, intensive care physician, intensive 
care unit. After the initial study of abstracts, 72 articles were excluded from the review, where there was no access to the full text or they were 
devoted to organizational preventive measures.

Results. The frequency of professional burnout syndrome among specialists of intensive care units was about 40%, which was significantly higher 
compared to other medical specialists. It was revealed that PBS is a crisis period in middle-aged specialists due to functional changes in higher 
nervous activity. The main risk group with the highest probability of developing PBS is the intensive care unit nursing staff. A significant workload 
combined with a low level of motivation, dissatisfaction with professional activities and the lack of recognition of personal achievements by col-
leagues and management are key risk factors for the development of emotional burnout syndrome. 

Conclusion. A high level of professionalism in combination with the spiritual and moral component of the personal life of a specialist and the 
elimination of reversible negative factors of the medicine of critical conditions will allow with a high probability to prevent the development of 
professional burnout syndrome.

Keywords: professional burnout syndrome, stress, personality, anesthesiologist, intensive care physician, intensive care unit
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Введение

Синдром профессионального выгорания и мо-
ральный дистресс являются одними из наиболее 
серьезных проблем современного здравоохранения, 
однако в большинстве случаев они остаются незаме-
ченными, поскольку скрываются под маской других, 
более явных трудностей по организации повседнев-
ной деятельности [18, 20, 25, 41, 42].

Согласно мнению специалистов Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, которое представлено 
в XI пересмотре международной классификации 
болезней, в настоящее время под синдромом про-
фессионального выгорания подразумевают профес-
сиональные изменения, которые, не являясь заболе-
ванием, требуют соответствующей коррекции [41].

Рассматриваемые изменения личности представ-
лены в рубрике «Факторы, влияющие на состояние 
здоровья или контакт со службами здравоохране-
ния» и характеризуется как синдром, возникающий 
в результате хронического стресса на рабочем месте, 
который не был успешно преодолен. Основными 
признаками СПВ являются ощущение дефицита 
энергии, умственная отстраненность от професси-
ональной деятельности и снижение ее эффектив-
ности [41, 42, 46].

В последнее десятилетие стало очевидным, что 
профессиональное выгорание среди специалистов 
здравоохранения превращается в эпидемию, более 
чем у 50% медиков имеются симптомы, свидетель-
ствующие о наличии данного состояния, что суще-
ственно выше, чем в популяции в целом [37].

О несомненной медико-социальной значимости 
проблемы свидетельствует возможная трансфор-
мация синдрома профессионального выгорания в 
депрессию, тяжелые психические расстройства и 
суицидальные мысли. Следует отметить, что СПВ, 
хотя и является проблемой лишь одного специали-
ста, в большинстве случаев свидетельствует о нали-
чии значимых проблем в организации работы всего 
коллектива или учреждения [28, 31].

Синдром «профессионального выгорания» наи-
более часто проявляется в виде дефицита и «теку-
чести» кадров, отсутствия сплоченности медицин-
ского коллектива, эмоциональной лабильности и 
различных расстройств физического и психиче-
ского здоровья у отдельно взятого специалиста, 
которые зачастую не имеют явных проявлений и 
недооцениваются даже на уровне личности, у ко-
торой возникли. 

Автором первых сообщений о профессиональном 
выгорании был известный психолог Герберт Фрей-
денбергер, который в 1974 г. описал наличие дан-
ного состояния у своих коллег. Спустя несколько 
десятилетий Кристина Маслах (Christina Maslach) 
первой предложила термин «синдром профессио-
нального выгорания», который характеризовался 
наличием 3 основных симптомов: эмоционального 
истощения, деперсонализации и редукции профес-
сиональных достижений [41].

В одном из наиболее крупных исследований, по-
священных проблеме СПВ и удовлетворенности 
профессиональной деятельностью у врачей, про-
демонстрировано, что у 45,8% респондентов был 
выявлен хотя бы один его симптом, причем чаще 
всего он диагностировался у врачей первого кон-
такта и специалистов, оказывающих экстренную 
помощь. Средние показатели удовлетворенности 
профессиональной деятельностью также не пре-
вышали 50%, и в этой когорте доминировали ане-
стезиологи [37].

Все вышеизложенное свидетельствует о несо-
мненной актуальности и значимости синдрома 
профессионального выгорания у специалистов 
здравоохранения, необходимости анализа совре-
менных особенностей данного синдрома, факто-
ров риска, методов диагностики, профилактики и 
устранения данного патологического расстройства, 
что и послужило основанием для настоящего иссле-
дования [31].

Цель исследования – анализ факторов риска, 
особенностей течения синдрома профессиональ-
ного выгорания и его профилактики у врачей от-
делений интенсивной терапии на основании дан-
ных мировой литературы с целью их устранения в 
отечественной клинической практике. 

Материалы и методы 

В анализ включено 65 публикаций, входящих 
в реферативную базу данных PubMed за период с 
2017 по 2023 г. Поиск осуществляли с использова-
нием ключевых слов: синдром профессионального 
выгорания, отделения интенсивной терапии, врачи, 
burnout syndrome, intensive care unit, physician, nurse, 
prevention. После первичного изучения абстрактов 
из обзора было исключено 15 публикаций, посвя-
щенных синдрому профессионального выгорания 
у среднего медицинского персонала.

Синдром профессионального выгорания у 
специалистов отделений интенсивной терапии об-
щего профиля. Факторы риска развития морально-
го дистресса, эмоционального истощения и синдро-
ма профессионального выгорания у специалистов 
ОРИТ весьма многообразны, однако основными из 
них является фатальный исход заболевания и не-
обходимость обеспечения эффективной командной 
работы как внутри отделения интенсивной терапии, 
так и на уровне междисциплинарного сотрудниче-
ства [17, 18]. 

J. Hancock et al. (2020) выделили 3 группы при-
чин синдрома профессионального выгорания и 
морального дистресса: организационные, подвер-
женность нагрузкам высокой интенсивности и 
отсутствие эффективного взаимодействия внутри 
коллектива (рис. 1) [27].

По мнению C. Carmassi et al. (2022), вероятность 
развития СПВ наиболее высока у специалистов 
женского пола и врачей экстренных медицинских 
служб [13].
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Аналогичные результаты были получены 
K. E. A.  Burns et al. (2019), которые установили, 
что хотя большинство врачей-интенсивистов были 
удовлетворены своей карьерой, часть из них были 
недовольны рабочей нагрузкой, испытывали про-
блемы с интеграцией работы в личную жизнь и 
признавали наличие симптомов профессионального 
выгорания. Женщины-интенсивисты в значительно 
меньшей степени были удовлетворены своей карье-
рой, испытывали существенные проблемы с инте-
грацией работы в личную жизнь, у них значительно 
чаще отмечались симптомы эмоционального выго-
рания, которые при этом были более тяжелыми [11]. 

F.  Sanfilippo et al. (2020) в обзоре литературы, 
оценивающем распространенность СПВ у специ-
алистов отделений интенсивной терапии, выяви-
ли, что количество исследований, посвященных 
данной проблеме, достаточно невелико, при этом 
имеет место как разнообразный дизайн исследова-
ний, так и гетерогенность участников. Они нашли 
всего лишь 17 публикаций, 5 из которых оценивали 
частоту СПВ только у врачей ОРИТ и 12 – у всего 
персонала ОРИТ. На основании проведенного ана-
лиза они приходят к выводу, что синдром профес-
сионального выгорания отмечается у 18–49% со-

трудников ОРИТ, однако даже имеющиеся крайне 
высокие показатели могут быть заниженными и не 
отражают истинной картины в связи с отсутствием 
четких критериев диагностики [36].

О вариабельности частоты СПВ у специалистов 
ОРИТ также свидетельствуют результаты исследо-
вания M. E. M. Alvares et al. (2020), которые про-
демонстрировали, что распространенность данно-
го патологического состояния зависит от многих 
факторов, начиная от пола и заканчивая наличием 
специализации и уровнем профессиональной под-
готовки. Установлено, что среди участников иссле-
дования частота встречаемости СПВ достаточно 
невелика и составляет 0,41% при использовании 
критериев К. Маслах, в то же время по критери-
ям Грюнфельда она достигает 36,9 (30,82–43,36%). 
Вероятность эмоционального истощения намного 
выше среди специалистов неонатальных отделе-
ний реанимации и интенсивной терапии (отноше-
ние шансов = 3,16) и у сотрудников старше 35 лет 
(ОШ = 0,32). Кроме того, возраст более 35 лет был 
фактором риска деперсонализации (OШ = 0,06). 
Увеличение продолжительности рабочего времени 
также было связано с ростом показателей личной 
неудовлетворенности. Средний медицинский пер-

 

Причины синдрома профессионального выгорания и морального дистресса
Causes of burnout and moral distress syndrome
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сонал мужского пола имел более низкие показатели 
профессионального совершенства, при этом отсут-
ствие регулярных физических нагрузок было свя-
зано с более выраженным эмоциональным истоще-
нием и меньшей деперсонализацией. Среди врачей, 
работающих в ОРИТ педиатрического и кардиоло-
гического профиля, чувство личного достоинства 
было значительно выше, в то же время у докторов 
без ученой степени вероятность снижения пока-
зателей личного достоинства была более высока. 
Полученные авторами результаты свидетельству-
ют о невысокой частоте СПВ среди медицинского 
персонала ОРИТ, при этом низкие показатели были 
характерны для всех 3 составляющих данного син-
дрома – эмоционального истощения, деперсонали-
зации, личного достоинства [4].

О противоречивости данных, отражающих ча-
стоту встречаемости СПВ, также свидетельству-
ют результаты исследования C. S. A.  Castro et 
al. (2020), которые продемонстрировали, что его 
встречаемость достаточно высока, составляет 34,3% 
(27,9–41,4%) и не зависит от категории медицин-
ского персонала ОРИТ. Частота тяжелой или очень 
тяжелой депрессии составила 12,9%, беспокойства – 
11,4% и стресса – 10,5%. Выявлена отрицательная 
корреляционная зависимость слабой силы между 
развитием СПВ и рабочей нагрузкой: r = –0,148; 
p = 0,035 [14].

P. Voultsos et al. (2020), проанализировав ответы 
на вопросы, отражающие наличие СПВ, установи-
ли, что у 26,9% респондентов имело место высокое 
эмоциональное истощение, для 37,5% специалистов 
была характерна высокая степень деперсонализа-
ции и 41,5% респондентов недостаточно высоко 
или даже низко оценивали личностные достиже-
ния. Тревога, страх перед медицинской ошибкой и 
трудности с самоанализом при необходимости точ-
ных действий были независимо связаны с высокой 
вероятностью развития СПВ. Авторы приходят к 
интересному выводу, что, хотя СПВ является весьма 
распространенным явлением среди врачей ОРИТ, 
его наличие обусловлено только конкретными пове-
денческими характеристиками и чертами личности, 
но не связанными с профессиональной деятельно-
стью с факторами [45].

T. E. Purvis et al. (2019) при оценке частоты встре-
чаемости СПВ у медицинского персонала ОРИТ 
неврологического профиля установили, что 75% 
респондентов были представлены медицинскими 
сестрами, средний возраст которых составил 34 
года. Показатели эмоционального истощения, де-
персонализации и удовлетворенности личными до-
стижениями были следующими: 8 (6–11), 3 (0–6) 
и 15 (13–16) соответственно. Высокие оценки 
эмоционального истощения имели место в 45%, а 
деперсонализации  – в 18% случаев. Длительный 
период работы (от 1 года до 5 лет) был ассоцииро-
ван с более высокой вероятностью развития эмо-
ционального истощения по сравнению с трудовым 
стажем менее 1 года (p = 0,012). При оценке вли-

яния духовности (религиозности) на показатели, 
отражающие  наличие СПВ, было установлено, что 
католицизм является независимым фактором, ас-
социированным с более высоким уровнем удовлет-
воренности личностными достижениями, при этом 
 оценка устойчивости СПВ составила 31 (28–36) 
балл.  Продемонстрировано, что более старший 
возраст является независимым фактором, опреде-
ляющим высокий уровень устойчивости к данному 
синдрому [34]. 

A. Alhenaidi et al. (2023), оценив частоту СПВ 
у специалистов ОРИТ медицинских организа-
ций Кувейта, установили, что, несмотря на то, 
что большинство участников исследования были 
женатыми мужчинами в возрасте около 39 лет, 
имеющими опыт работы от 10 до 20 лет, у 54,7% 
из них имело место профессиональное выгорание, 
при этом чаще всего оно встречалось у лиц моло-
же 35 лет, имеющих последипломное образование 
длительностью от 5 до 10 лет. Кроме этого, они 
установили, что рабочая нагрузка не является 
значимым фактором, оказывающим существенное 
влияние на формирование синдрома профессио-
нального выгорания [3].

В обзоре литературы, выполненном L. Papazian et 
al. (2023), также была выявлена достаточно высокая 
распространенность СПВ у сотрудников ОРИТ, ко-
торая превышала 40% [33]. J. Wang et al. (2021) про-
демонстрировали, что среди врачей ОРИТ Китая 
встречаемость СПВ крайне высокая и составляет 
82,1%, при этом тяжелые варианты отмечаются у 
38,8% респондентов. Основной причиной развития 
профессионального выгорания является сложность 
в принятии клинического решения, однако боль-
шое количество детей в семье и удовлетворенность 
доходами являются независимыми факторами 
защиты [46]. F. O. Ugwu et al. (2019) также было 
установлено, что наличие сплоченной семьи с боль-
шим количеством ее членов существенно снижает 
вероятность развития синдрома эмоционального 
выгорания [44]. 

Китайские исследователи D.  Zhao et al. (2023), 
сравнив показатели врачей ОРИТ в зависимости 
от их желания прекратить трудовую деятельность, 
установили, что основными характеристиками, вли-
яющими на принятие решения, являются должность, 
количество ночных смен в течение нескольких дней, 
длительность рабочей недели, удовлетворенность 
доходами и профессиональной деятельностью, а 
также возможность карьерного роста [50].

Одним из факторов, определяющих частоту раз-
вития СПВ у специалистов, работающих в области 
медицины критических состояний, является зани-
маемая должность. В частности, A. Welp et al. (2019), 
оценив особенности развития данного синдрома 
у специалистов ОРИТ Швейцарии, установили, 
что клиницисты, работающие преимущественно в 
дневное время, сообщили о лучшей организации 
командной работы и имели более низкие показате-
ли эмоционального выгорании. Врачи, занимающие 
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руководящие должности, также сообщили о лучшей 
командной работе и более высоком уровне личных 
достижений, тогда как у врачей, занимающихся ру-
тинной практической деятельностью, имели место 
более высокие показатели эмоционального истоще-
ния. Наиболее существенное влияние на развитие 
СПВ оказывала рабочая нагрузка. Врачи, работа-
ющие в университетских ОРИТ хирургического и 
терапевтического профилей, сообщили о более вы-
соком уровне эмоционального истощения и низком 
качестве организации командной работы по срав-
нению со специалистами ОРИТ педиатрического 
и общего профилей [48].

Подобные результаты были получены S. Siddiqui 
et al. (2023), которые, оценив факторы риска разви-
тия СПВ, установили, что наиболее высокий уро-
вень выполнения профессиональных обязанностей 
отмечался у специалистов ОРИТ в возрасте более 
45 лет, при этом рабочая нагрузка у них была ме-
нее 15 полных календарных недель в течение года и 
чаще всего они выступали в качестве медицинских 
директоров и врачей-консультантов, оказывающих 
дистанционную консультативную помощь, при 
этом пациент находился под наблюдением штат-
ных специалистов ОРИТ. Пандемия COVID-19 
не оказала никакого влияния на уровень профес-
сиональной ответственности и качество оказания 
медицинской помощи [40].

G.  Elay et al. (2019) продемонстрировали, что 
наличие выгорания хотя бы по 1 из 3 субшкал 
было характерно для 99% респондентов, СПВ по 
3 субшкалам был диагностирован у 15% сотрудни-
ков. Факторами риска истощения были женский 
пол, работа по сменам и уход за пациентами в 
терминальном состоянии. Вероятность деперсо-
нализации и неудовлетворенности личностными 
достижениями была наиболее высока при сменной 
работе и оказании помощи пациентам в терминаль-
ном состоянии [21].

Аналогичные результаты были получены J. Blei-
cher et al. (2021), которые установили, что частота 
морального стресса достаточно высока как у врачей, 
так и медицинских сестер хирургического профиля, 
при этом наиболее частой его причиной является 
оказание высокотехнологичной помощи пациентам 
в терминальном состоянии, излечение которых не-
возможно, однако сформировавшиеся многолетние 
традиции не позволяют отказаться от современных 
методик поддержания жизни и использовать ресур-
сы паллиативной медицины [10].

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает 
работа S.  Siddiqui et al. (2021), которые оценили 
удовлетворенность профессиональной деятельно-
стью среди врачей-анестезиологов США, имевши-
ми полный курс профессиональной подготовки в 
области медицины критических состояний и яв-
ляющимися членами Американской Ассоциации 
Анестезиологов. Большинство респондентов были 
мужчинами (72,3%), 98,7% опрошенных имели сер-
тификат «critical care medicine», средний стаж прак-

тической деятельности составил 5 лет. 50% оценили 
свою профессиональную подготовку на «отлично». 
Большинство врачей (75%) в настоящее время ра-
ботают в отделениях анестезиологии-реанимации, 
уделяя не менее 25% своего времени пациентам в 
ОРИТ. 89% респондентов вовлечены в образова-
тельную деятельность, 60% сообщили, что занимают 
руководящие должности, а 37% занимались науч-
ной деятельностью. Области неудовлетворенности 
включали усталость, отсутствие коллегиальности 
или уважения, отсутствие исследовательской под-
готовки, снижение удовлетворенности професси-
ональной деятельностью и выгорание. Анализ по-
казал умеренный уровень удовольствия от работы 
(49%), баланс между работой и личной жизнью 
(52%) и высокий уровень выгорания (74%). Ос-
новной причиной эмоционального выгорания было 
недостаточное уважение среди коллег [38]. Дисба-
ланс между профессиональной деятельностью и 
личной жизнью, ежедневные конфликты в семье, 
обусловленные этой проблемой, являются наибо-
лее частым основанием для принятия решения об 
уходе из специальности [9].

В исследовании O. Arrogante и E. G. Aparicio-Zaldi-
var (2020), в которое вошли 52 сотрудника ОРИТ 
(в основном медицинские сестры), установили, 
что наличие высоких оценок по всем диагности-
ческим шкалам свидетельствует о наличии СПВ и 
неудовлетворительного состоянии физического и 
психического здоровья, включая психологическое 
благополучие. Высокие оценки по шкалам эмоцио-
нального истощения и деперсонализации, а также 
низкая оценка личностных достижений являются 
предикторами психологического неблагополучия. 
Эмоциональное истощение является единственным 
фактором СПВ, который отражал проблемы в сфере 
физического и психического здоровья. Авторы де-
лают вывод, что СПВ оказывает существенное вли-
яние на состояние здоровья специалистов ОРИТ, 
что свидетельствует о необходимости его тщатель-
ной и своевременной диагностики с целью раннего 
устранения, что позволит не только улучшить фи-
зическое и психо-эмоциональное состояние отдель-
но взятых специалистов, но и окажет существен-
ное положительное влияние на качество оказания 
медицинской помощи и безопасность пациентов, 
уменьшить экономические затраты медицинских 
учреждений. Реализация программ профилактики 
СПВ для специалистов, работающих в отделениях 
интенсивной терапии, необходима во всех организа-
циях, начиная от университетов и заканчивая меди-
цинскими учреждениями даже самого невысокого 
уровня [5].

Синдром профессионального выгорания у со-
трудников педиатрических отделений интенсив-
ной терапии. Моральный дистресс и высокая сте-
пень психоэмоционального напряжения является 
одним из наиболее частых явлений у специалистов 
педиатрических и неонатальных ОРИТ, особенно 
при оказании помощи детям с инкурабельными 
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 заболеваниями или находящимися в терминальном 
состоянии [19, 20]. В то же время сведения, отра-
жающие частоту развития СПВ у специалистов 
педиатрических ОРИТ, так же, как и у персонала, 
работающего в ОРИТ для взрослых, достаточно 
противоречивы [19, 20, 26, 35].

L. Crowe et al. (2021) в обзоре, посвященном СПВ 
у специалистов педиатрических ОРИТ, анализиро-
вали только 20 работ, полностью соответствующих 
критериям исследования, при этом они установили 
тяжелые варианты данного состояния у персона-
ла ОРИТ, оказывающего помощь детям, которые 
встречаются в 62% случаев, а умеренные и легкие – 
в 19% случаев. Они также отмечают, что во всех ис-
следованиях выявлены проблемы с диагностикой 
данного синдрома, что затрудняет интерпретацию 
полученных результатов [15].

S. Carletto et al. (2022) изучили влияние мораль-
ного дистресса на вероятность развития СПВ у со-
трудников неонатального ОРИТ одного из регио-
нов Италии. В исследование всего было включено 
115 человек, среди них было 66,1% медицинских 
сестер и психотерапевтов, 30,4% врачей и 3,5% че-
ловек, обеспечивающих уход за пациентами. Уста-
новлено, что частота морального дистресса очень 
невелика н не имеет существенных статистически 
значимых различий в зависимости от категории ме-
дицинского персонала. Синдром эмоционального 
выгорания значительно чаще встречался у средне-
го медицинского персонала (32,9%) и относитель-
но редко у врачей, где он имел место всего лишь в 
8,6% случаев. Моральный дистресс ассоциировался 
с эмоциональным истощением как одним из ком-
понентов синдрома эмоционального выгорания. 
Наличие духовной составляющей (религиозность) 
является одним из немногих факторов, противосто-
ящих моральному дистрессу и синдрому професси-
онального выгорания [12].

M. U. Yazıcı et al. (2021), оценив частоту синдро-
ма профессионального выгорания у специалистов 
педиатрических отделений неотложной помощи и 
ОРИТ медицинских учреждений Турции, установи-
ли, что он имеет место у 76,1% участников исследо-
вания, при этом основным его компонентом было 
эмоциональное истощение, которое встречалось в 
62,5% случаев. Чаще всего СПВ развивался у специ-
алистов отделений неотложной помощи (79,1%), в 
то время как у персонала ОРИТ показатели были 
несколько ниже (73,7%), что явилось статистически 
значимым. В большинстве случаев СПВ имел место 
у молодых сотрудников, специалистов, работающих 
менее 1 года, женщин, персонала, занятого на работе 
более 51 часа в неделю, у лиц с низкой заработной 
платой, у одиноких или не имеющих детей, не вы-
полняющих регулярные физические упражнения и 
не имеющих регулярного завтрака, хобби или авто-
мобиля [49].

J. L. Gribben et al. (2019) выявили, что распростра-
ненность утомления от сострадания, эмоциональ-
ного выгорания и удовлетворения от сострадания 

у сотрудников педиатрических ОРИТ составила 
25,7%, 23,2%, 16,8% соответственно. Женский пол, 
оценка по шкале «Удовлетворенность сострадани-
ем» и беспокойство о рабочей обстановке были важ-
ными детерминантами более низких показателей 
выгорания. Молитва/медитация, общение с более 
опытными коллегами, присутствие священников во 
время сообщения родственникам пациента плохих 
известий были предикторами более высоких по-
казателей удовлетворенности от сострадания, в то 
время как женский пол, высокие оценки по шкале 
выгорания, эмоциональное истощение и дистресс 
при общении с коллегами были предикторами более 
низкого удовлетворения сострадания [26].

G. A. L. Jones et al. (2020) продемонстрировали, 
что чаще всего моральный дистресс отмечается у 
медицинских сестер, причем в большей степени 
ему подвержены сотрудники молодого возраста. 
Молодые врачи являются группой риска по реа-
лизации синдрома профессионального выгорания. 
Авторы также отмечают, что вероятность развития 
морального дистресса, СПВ и постстрессорных 
расстройств наиболее высока в больших ОРИТ, 
что свидетельствует о наличии трудностей при осу-
ществлении профессиональной деятельности [30].

D.  Dennis et al. (2021), проведя интервью с 
19 опытными сотрудниками ОРИТ из 3 медицин-
ских организаций в Австралии и Израиле, установи-
ли, что наиболее эффективными методами борьбы 
с синдромом эмоционального выгорания являют-
ся осмысление и выделение времени для обработ-
ки информации в ответ на воздействие стрессора 
при обязательном наличии соответствующей под-
держки. 2 наиболее важными процессами, направ-
ленными на уменьшение негативных последствий 
стрессорных воздействий, являются использование 
рефлексивного обучения и профилактические ме-
роприятия в клинической практике для предотвра-
щения потенциальных ошибок в будущем [17].

C. Nerovich et al. (2023), оценив эффективность 
дебрифинга после критических инцидентов в пе-
диатрических ОРИТ, пришли к выводу, что данная 
стратегия позволяет повысить удовлетворенность 
состраданием, однако не оказывает никакого влия-
ния на развитие СПВ и вторичного посттравматиче-
ского стресса. Авторы также отмечают, что 74% ре-
спондентов сообщили, что обсуждение было «очень 
полезным» или «достаточно полезным» [32].

H. Wei et al. (2020) были определены 6 основных 
стратегий самостоятельной профилактики синдро-
ма профессионального выгорания у специалистов 
педиатрических ОРИТ: поиск смысла в работе, 
связь с источником энергии, развитие межличност-
ных связей, формирование позитивного отношения, 
соблюдение эмоциональной гигиены и признание 
уникальности и вклада в работу [47].

Одной из превентивных стратегий является 
уменьшение длительности рабочей смены в ОРИТ, 
что способствует предотвращению эмоционально-
го истощения и способствует уменьшению сроков 
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лечения пациентов в критическом состоянии, не 
оказывая никакого негативного влияния на смерт-
ность [24].

Синдром профессионального выгорания у спе-
циалистов отделений реанимации и интенсивной 
терапии во время пандемии CoVID-19. Пандемия 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 яви-
лась не только катастрофой для людей всей плане-
ты, но и пусковым механизмом для переосмысления 
проблем оказания медицинской помощи пациентам, 
находящимся в крайне тяжелом состоянии, нужда-
ющимся в агрессивных мероприятиях интенсивной 
терапии, в том числе и с позиции синдрома профес-
сионального выгорания медицинского персонала 
ОРИТ [1, 2, 29].

R. R. L. Fumis et al. (2022) установили, что у 37,2% 
врачей ОРИТ частного госпиталя имели место кри-
терии СПВ, при этом низкий уровень личных до-
стижений был выявлен у 96,1% опрошенных врачей, 
высокий уровень деперсонализации и эмоциональ-
ного истощения – по 51% соответственно. Конфлик-
ты при принятии решений между командой ОРИТ 
и другими лечащими врачами были достаточно ча-
стыми и составили 50% от всех случаев. У трети 
участников был диагностирован COVID-19, 43,1% 
респондентов сообщили о заражении члена семьи, а 
15,7% потеряли кого-то из близких родственников. 
Все респонденты отметили, что страх перед зараже-
нием своих близких был одним из аспектов их жиз-
ни, который изменился по сравнению с периодом 
до пандемии [23]. Аналогичные результаты были 
получены в исследовании L. Baillat et al. [8].

S. Siddiqui et al. (2022) при анализе ответов ре-
спондентов, средний возраст которых составил 44 
года, выявили критерии генерализованного трево-
жного расстройства у 42% врачей ОРИТ. 32% участ-
ников исследования сообщили о симптомах тревоги 
от умеренной до тяжелой степени, при этом чаще 
всего они встречались у женщин и молодых респон-
дентов. 73% врачей-женщин сообщили, что работа 
в качестве интенсивиста во время пандемии усили-
ла их чувство выгорания и 75% всех респондентов 
считают, что имеющиеся ресурсы для устранения 
данного патологического состояния бесполезны. Об 
увеличении личного вклада в оказание неотложной 
помощи заявили 64% врачей, 30% посчитали, что 
он не изменился, а 7% высказали мнение, что он 
снизился. О повышении уровня личных достиже-
ний и удовлетворенности своей профессиональной 
жизнью сообщили 44% респондентов, 28% полагают, 
что он не претерпел никаких изменений, а 28% со-
общили о его снижении: 38% женщин против 24% 
мужчин; р = 0,04 [39].

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживают 
результаты исследования D. Trotzky et al. (2023), ко-
торые установили, что врачи отделения неотложной 
помощи имели более высокие показатели устойчи-
вости и более низкие уровни выгорания и вторич-
ных постстрессорных расстройств по сравнению с 
сотрудниками других отделений стационара. В то 

же время специалисты отделений терапевтического 
профиля продемонстрировали самый высокий уро-
вень выгорания, однако в целом врачи продемон-
стрировали более высокий уровень устойчивости 
и более низкий уровень выгорания по сравнению с 
другими сотрудниками [43].

V. Damico et al. (2021) выявили симптомы, свиде-
тельствующие о наличии синдрома профессиональ-
ного выгорания как минимум у 69% сотрудников 
ОРИТ, при этом 49,7% имели умеренно-высокий 
риск эмоционального истощения, 54,8%  – депер-
сонализации и 51,8%  – снижение уровня личных 
профессиональных достижений. Высокий риск эмо-
ционального истощения, умеренный риск деперсо-
нализации (56,3% против 32,2%) и умеренный риск 
снижения профессиональных достижений (60,7% 
против 24,2%) отмечены среди сестринского пер-
сонала. Выявлена сильная положительная корре-
ляционная зависимость между возрастом и риском 
развития профессионального выгорания [16].

E. Azoulay et al. (2021) установили, что бессонни-
ца имела место у 37,9% респондентов, а 7,7% сотруд-
ников ОРИТ ежедневно принимали психотропный 
препарат. Симптомы тревоги, депрессии, посттрав-
матического стрессового расстройства и выгорания 
были зарегистрированы у 60,0%, 36,1%, 28,4% и 
45,1% респондентов соответственно [6]. X.  Bai et 
al. (2023) отметили, что риск развития синдрома 
профессионального выгорания был наиболее высок 
среди пульмонологов и специалистов, занимающих-
ся вопросами респираторной поддержки [6].

Завершая обсуждение проблемы синдрома про-
фессионального выгорания у врачей отделений 
анестезиологии и интенсивной терапии во время 
пандемии COVID-19, нельзя не привести резуль-
таты исследования M. G. Frigo et al. (2023), которые 
установили, что более зрелый возраст сотрудников 
в сочетании со значительным клиническим опытом 
работы именно в отделениях интенсивной терапии 
являются факторами защиты против эмоциональ-
ного и профессионального выгорания при оказании 
помощи данной категории пациентов [22]. 

Выводы

1. Частота синдрома профессионального выгора-
ния у специалистов отделений интенсивней тера-
пии составляет около 40%, что значительно выше, 
чем у других медицинских специалистов.

2. Синдром профессионального выгорания явля-
ется кризисным периодом у специалистов среднего 
возраста (35–45 лет) и обусловлен акцентуацией 
особенностей высшей нервной деятельности и пер-
сональных характеристик личности.

3. Основной группой риска, вероятность раз-
вития синдрома профессионального выгорания у 
которой наиболее высока, является средний меди-
цинский персонал отделений интенсивной терапии.

4. Факторы, отражающие профессиональную 
деятельность специалиста медицины критических 



99

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 2, 2024

состояний (рабочая нагрузка, профиль отделения), 
оказывают лишь косвенное влияние на частоту раз-
вития синдрома профессионального выгорания, по-
этому их негативное воздействие может быть ни-
велировано целенаправленным корригирующим 
воздействием на личностные характеристики.

5. Значительная рабочая нагрузка, низкий уро-
вень мотивации, неудовлетворенность профессио-
нальной деятельностью и отсутствие признания 

личностных достижений со стороны коллег и ру-
ководства являются основными факторами риска 
развития синдрома эмоционального выгорания.

6. Высокий уровень профессионализма в соче-
тании с духовно-моральным компонентом личной 
жизни специалиста и устранением обратимых нега-
тивных факторов медицины критических состояний 
позволит с высокой вероятностью предотвратить 
развитие синдрома профессионального выгорания.
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Сепсис – опасный для жизни синдром дисфунк-
ции органов, вызванный нарушением регуляции 
реакции организма на инфекцию. Смертность от 
сепсиса достаточно высокая, в связи с чем идут по-
иски дополнительных методов лечения, которые 
могли бы воздействовать на определенные компо-
ненты патофизиологических сдвигов, в частности 
в иммунной системе. Пациенты с сепсисом имеют 
как минимум 2 варианта развития отклонений со-
стояния иммунитета: декомпенсация состояния 
наступает на фоне иммуносупрессии или из-за ре-
активации чрезмерного воспаления, вызванного 
инфекцией [10, 50]. При этом гипервоспаление и 
иммуносупрессия могут возникать последовательно 
или одновременно. Если на ранней стадии систем-
ного воспалительного ответа иммунная система бы-
стро уничтожает патогены, иммунный баланс может 
быть быстро восстановлен. Если возбудители не бу-
дут устранены своевременно, это приведет к дисба-
лансу иммунной регуляции и возможно развитие 
синдрома стойкого воспаления и иммуносупрессии, 
что и встречается при различных критических со-
стояниях [1, 26].

За последние десятилетия при изучении пато-
физиологии сепсиса произошла смена парадигмы, 

смещающая акцент с возбудителя на хозяина. Вы-
ясняются сложные про- и противовоспалительные 
механизмы, которые выявили гетерогенность раз-
личных синдромов при сепсисе [5, 38].

Неприемлемо высокая смертность от тяжелых 
инфекций и сепсиса обосновывает понимание не-
обходимости дополнительной иммунотерапии для 
модуляции нерегулируемой реакции организма. 
Однако иммунная функция может существенно от-
личаться у разных пациентов. Подходы к лечению 
должны учитывать классификацию по эндотипам 
сепсиса. Классификация пациентов на подгруппы 
(на основе биомаркеров, стадии заболевания, тяже-
сти) может оказаться эффективной и иметь решаю-
щее значение для определения более специфичного 
лечения, что и должно в конечном итоге привести к 
улучшению клинических результатов [33, 39].

Целью иммунорегулирующей терапии являет-
ся восстановление функции иммунных клеток для 
устранения инфекции, вызвавшей сепсис, и пре-
дотвращения вторичных инфекций. У пациентов с 
сепсисом могут применяться несколько стратегий 
изменения иммунного статуса, включая воздействие 
на цитокины, ингибиторы иммунных контрольных 
точек, клеточный и гуморальный иммунитет и пр.
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Влияние на клеточный и гуморальный 
иммунитет

В конце 1950-х гг. произошел заметный сдвиг 
приоритетов от иммунохимии к иммунобиологии 
[30]. Были заложены основные постулаты имму-
нологии, и началось активное использование раз-
личных соединений как из центральных органов 
иммунитета (тимус и сумка Фабрициуса), так и из 
периферических структур. Наиболее изученным 
из этих соединений в настоящее время является 
синтетический препарат Тимозин (Тα1). Tα1 выра-
батывается в вилочковой железе, взаимодействуя 
с различными Toll-подобными рецепторами (TLR) 
он может влиять на функции иммунных клеток, 
таких как Т-клетки, В-клетки, макрофаги и есте-
ственные клетки-киллеры. Клинические иссле-
дования продемонстрировали значительную роль 
Тα1 в иммунных и воспалительных реакциях, а его 
эффективное использование продемонстрировано 
при множестве заболеваний с иммунодефицитом. 
Отмечается, что дальнейшие исследования будут 
очень полезны для определения того, может ли Тα1 
служить терапевтическим средством в сочетании 
с другими методами лечения для смягчения про-
грессирования сепсиса [41].

биорегуляторы из сумки фабрициуса (напри-
мер, бурсопентин) в настоящее время чаще всего 
используют для усиления иммунного ответа в ка-
честве адъювантов, так как в предыдущих иссле-
дованиях был показан их положительный эффект 
стимуляции В-лимфоцитов [4].

Одними из первых иммунных препаратов ис-
пользовались также иммуноглобулины. Было 
установлено, что они нейтрализуют эндотоксины и 
способствует фагоцитарной активности моноцитов 
и макрофагов. Обоснование их применения выте-
кает из их биологических свойств, заключающихся 
как в подавлении чрезмерного иммунного ответа, 
так и в повышении иммунологических возможно-
стей. К основным ограничениям их использования 
относятся: неопределенность времени введения в 
связи с сепсисом и началом септического шока, от-
сутствие стратификации пациентов по риску, ко-
торых очень часто объединяют без учета основных 
хронических заболеваний, отсутствие информации 
о концентрациях в крови иммуноглобулина, а также 
других иммунологических переменных до его вве-
дения. Поликлональные внутривенные иммуно-
глобулины чаще вводят пациентам в критическом 
состоянии в качестве скорее «терапии отчаяния», 
чем на основании соответствующих клинических 
исследований [3].

Цитокиновая и антицитокиновая терапия

Цитокины – одна из наиболее интенсивно из-
учаемых областей иммунологии, а разработанная 
цитокиновая терапия представляет собой новую 
эволюцию иммунотерапии. В частности, пандемия 

новой коронавирусной инфекции способствовала 
широкому изучению применения антицитоки-
новой терапии [5]. Цитокины могут выполнять 
двойную роль: быть стимуляторами или ингиби-
торами и обладать про- и противовоспалительны-
ми свойствами. Сложные взаимодействия между 
цитокинами, эндотелием и иммунными клетками 
ответственны за тяжелые состояния при сепсисе 
и приводят к «цитокиновому шторму» и полиор-
ганной недостаточности. В частности, проводится 
много исследований по восстановлению наруше-
ний иммунитета при сепсисе с помощью как самих 
цитокинов, так и их антагонистов: интерлейкин-1 
(IL1), интерлейкин-6 (IL-6), интерлейкин-7 (IL-7), 
интерлейкин-10 (IL-10), интерлейкин-15 (IL-15), 
интерферон-γ (IFN-γ), фактор некроза опухоли 
(TNF), трансформирующий фактор роста (TGF) 
и другие [6].

IL-7 увеличивает количество лимфоцитов и уско-
ряет их восстановление у пациентов с сепсисом. IL-7 
обеспечивает важные сигналы выживания и роста 
для нескольких типов клеток иммунной системы, 
обладает сильными антиапоптотическими свой-
ствами. Проблемы с выработкой IL-7 вызывают 
иммунодефицит, а избыточные функции способ-
ствуют аутоиммунитету и лейкемии. Моноклональ-
ные антитела, блокирующие рецептор IL-7, изуча-
ются при аутоиммунных заболеваниях и лейкозах. 
Исследования в настоящее время направлены на 
усиление его активности при иммунодефицитах и 
сепсисе [47].

В большинстве работ подчеркивается важность 
мониторинга уровня IL-7 у пациентов с сепсисом и 
септическим шоком, поскольку низкие уровни это-
го цитокина были связаны с повышенным риском 
смертности. Перспективна возможность использо-
вания IL-7 в качестве биомаркера для выявления 
пациентов с более высоким риском смертности, 
которым может потребоваться более агрессивное 
лечение. У пациентов с глубокой лимфопенией и 
истощением Т-клеток введение рекомбинантного 
IL-7 приводило к коррекции иммунного статуса. 
Требуется определение соответствующих маркеров 
для тщательного отбора пациентов и установление 
подходящих сроков для начала такой терапии [7].

IL-15 секретируется преимущественно дендрит-
ными клетками, моноцитами и эпителиальными 
клетками. IL-15 может действовать как на врожден-
ную, так и на адаптивную иммунную систему. В си-
стеме врожденного иммунитета IL-15 отвечает за 
развитие и поддержание гомеостаза NK-клеток и 
созревание макрофагов, за усиление нейтрофилов 
в ответ на микробную инфекцию. Для адаптивной 
иммунной системы роль IL-15 включает стимули-
рование пролиферации CD8+ Т-клеток памяти, ин-
дукцию Treg и усиленную пролиферацию клеток 
Th17 и клеток Th1/Th17 [22].

N-803  – растворимый суперагонист IL-15, ис-
пользуется в клинических испытаниях у больных 
раком. Также перспективно применение N-803 при 
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сепсисе, так как он регулирует работу иммунных 
клеток, участвующие в борьбе с инфекцией [9].

Стимуляция CD8+Treg рекомбинантным мыши-
ным IL-15 предотвращала вызванное липополиса-
харидом (ЛПС) повреждение тканей и в конечном 
итоге улучшало исход эндотоксического шока. При 
этом снижалась выраженность неконтролируемого 
иммунного ответа [31].

IL-10 является важным иммунорегуляторным 
цитокином, который подавляет и прекращает вос-
палительные иммунные реакции, в основном за счет 
ингибирования активации моноцитов и макрофа-
гов. IL-10 продуцируется как лимфоцитами, так и 
макрофагами, и обладает как противовоспалитель-
ными, так и иммуносупрессивными свойствами. 
Экспериментальные исследования на грызунах и 
приматах продемонстрировали, что эндогенно 
продуцируемый, а также вводимый IL-10 может 
снижать выраженность воспалительной реакции и 
улучшать исход, прежде всего на моделях эндоток-
семического и бактериемического шока. Введение 
рекомбинантного IL-10 привело к смещению рабо-
ты макрофагов в сторону противовоспалительного 
ответа. Лечение IL-10 значительно подавляло вы-
работку свободных радикалов. Повышенная анти-
оксидантная активность супероксиддисмутазы, ка-
талазы и глутатионредуктазы обеспечивала защиту 
от сепсиса, вызванного ЛПС [36].

Применение IL-12, TNF-α, IL-10 при сепсисе 
снижало уровень окислительного стресса и нару-
шало передачу воспалительных сигналов перито-
неальными макрофагами. Также введение этих со-
единений уменьшало количество воспалительных 
осложнений инфекции S. aureus [8].

При сепсисе примерно у 5–10% пациентов наблю-
дается молниеносное гипервоспаление – состояние, 
известное как Macrophage activation-like syndrome 
(MALS). Анализ рандомизированного клиническо-
го исследования показал, что лечение анакинрой 
(рекомбинантным антагонистом рецептора IL-1), 
обеспечивало 30% снижение 28-дневной смертно-
сти среди пациентов, имеющих фенотипические 
характеристики, совместимые с MALS [19]. Также 
показано, что применение анакинры приводило к 
улучшению клинических исходов у пациентов при 
сепсисе с признаками активации макрофагов и ги-
перферритинемией [28].

IL-1β при лечении сепсиса обладает двояким дей-
ствием, а именно – раннее лечение низкими дозами 
может оказывать защитный эффект за счет восста-
новления функции иммунных клеток, но его допол-
нительное введение может привести и стимуляции 
воспалительной реакции и увеличить смертность 
пациентов с сепсисом [6].

IL-6 влиял на исход инфекции у мышей и выпол-
нял защитную роль, прежде всего через макрофаги. 
Дефицит IL-6 приводит к увеличению гибели ма-
крофагов в легких и усугублению воспаления лег-
ких. Экзогенное введение IL-6 может уменьшить ги-
бель макрофагов и облегчить воспаление легочной 

ткани. IL-6 предупреждал вызванную Streptococcus 
pneumoniae гибель макрофагов легких путем инги-
бирования пироптоза. Авторы отмечают, что IL-6 
является важным фактором контроля бактериаль-
ной инвазии и гомеостатическим координатором 
пневмококкового сепсиса [13].

Повышенный уровень IL-13 благоприятен для 
восстановления функции сердца при сепсисе. Ре-
зультаты показали, что введение IL-13 напрямую 
ингибирует апоптоз кардиомиоцитов, вызванный 
ЛПС. Полученные результаты, возможно, могут 
помочь в лечении кардиомиопатии, вызванной 
сепсисом [15].

Введение экзогенного IL-17A может снизить 
летальную воспалительную реакцию, вызванную 
сепсисом, индуцированным перевязкой и пункци-
ей слепой кишки. А также IL-17A уменьшает по-
вреждение печени и почек и улучшает 7-дневную 
выживаемость мышей с сепсисом [23].

IFN представляет собой группу цитокинов с ши-
рокими иммунорегуляторными функциями, кото-
рые играют решающую роль в обеспечении ряда 
иммунных ответов, в том числе способствуют про-
тивовирусной активности, облегчают активацию 
макрофагов, контролируют баланс субпопуляций 
T-хелперов и регулируют клеточный апоптоз и про-
лиферацию лимфоцитов [24]. В настоящее время 
проводится рандомизированное клиническое ис-
следование ImmunoSep (NCT04990232), в котором 
пациентов распределяют для лечения анакинрой 
или рекомбинантным гамма-интерфероном с уче-
том иммунных признаков (активации макрофагов 
и признаки иммунопаралича). В работе представлен 
многообещающий подход, направленный на веде-
ние пациентов с сепсисом путем использования 
стратификации больных и идентификация иммун-
ных эндотипов с помощью биомаркеров [12].

TNF играет центральную роль в организации 
воспалительного иммунного ответа. Терапия, ней-
трализующая TNF, оказалась очень успешной для 
лечения хронических воспалительных и аутоим-
мунных патологий. За прошедшие годы было одо-
брено 5 различных препаратов, нейтрализующих 
TNF на основе антител, для лечения ревматоид-
ного артрита, псориатического артрита, ювениль-
ного идиопатического артрита, анкилозирующего 
спондилита, псориаза, болезни Крона и язвенного 
колита. Значительно меньше работ по роли TNF при 
сепсисе [27].

При сепсисе уровень TNFα в крови повышается 
примерно в 10 раз. Концентрация TNFα была свя-
зана со смертностью от сепсиса, но не с тяжестью 
сепсиса, органной дисфункцией или микробиоло-
гической причиной сепсиса [11].

Рецептор-ловушка 3 (DcR3), растворимый глико-
зилированный белок из суперсемейства рецепторов 
TNF, играет роль в опухолевых и воспалительных 
заболеваниях. DcR3 отдельно или в сочетании с дру-
гими маркерами показал многообещающие результа-
ты в ранней диагностике сепсиса. Более того, DcR3 
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является мультипотентным иммуномодулятором, 
который может блокировать апоптоз лимфоцитов 
и передачу воспалительных сигналов. Он также ре-
гулирует дифференцировку Т-клеток и макрофагов, 
модулирует иммунный статус и может быть потенци-
альным препаратом для лечения сепсиса [40].

Разработка молекулярно-клонированных ми-
елоидных гемопоэтических факторов роста (гра-
нулоцитарного колониестимулирующего фактора, 
G-CsF и гранулоцитарно-макрофагального колони-
естимулирующего фактора, GM-CsF) более 30 лет 
назад повысила безопасность и эффективность хи-
миотерапии и лучевой терапии при опухолях. Они 
восстанавливают повреждения функции костного 
мозга, а также используются для мобилизации ге-
мопоэтических клеток-предшественников костно-
го мозга в кровь. Хорошо известные G-CSF (фил-
грастим, пегфилграстим и их аналоги) и GM-CSF 
(сарграмостим) являются 2 наиболее распростра-
ненными типами гемопоэтических факторов роста. 
Также достаточно широко используются антитела к 
этим факторам. Рассматривается применение этих 
препаратов при сепсисе. Так, применение молеку-
лярно-клонированных миелоидных гемопоэтиче-
ских факторов роста (G-CSF), (GM-CSF), IFN-γ 
и мезенхимальная терапия стволовыми клетками 
в определенных случаях помогает восстановить 
иммунный статус при сепсисе [42]. Сарграмостим 
(rhuGM-CSF) продемонстрировал клиническую 
пользу за счет сокращения продолжительности го-
спитализации и снижения риска вторичной инфек-
ции. Хотя rhuGM-CSF показал пользу для разбло-
кировки иммунопаралича, связанного с сепсисом, 
отсутствие стандартизированного проверенного 
метода использования до сих пор препятствует его 
широкому применению [17].

использование супрессорных клеток 
миелоидного происхождения

Миелоидные супрессорные клетки (MDsC) 
представляют собой гетерогенную популяцию па-
тологически активированных миелоидных предше-
ственников и относительно незрелых миелоидных 
клеток, которые накапливаются при многих пато-
логических состояниях. В настоящее время MDSC 
можно разделить на 2 основные подгруппы: поли-
морфно-ядерные (PMN)-MDSC и моноцитарные 
(M)-MDSC. PMN-MDSC имеют много общих мор-
фологических и фенотипических характеристик с 
нейтрофилами, тогда как M-MDSC сходны с мо-
ноцитами [32]. К сожалению, консенсус по опреде-
лению MDSC человека на основе фенотипической 
характеристики в настоящее время отсутствует, и 
опубликованные результаты были получены с ис-
пользованием различных фенотипов либо из цель-
ной крови, либо из фракции, обогащенной MDSC, 
выделенной на градиенте с фиколлом [34].

Миелоидные супрессорные клетки (MDSC) 
были первоначально идентифицированы у людей 

и мышей с раком. Было показано, что они значи-
тельно подавляют противоопухолевый иммунитет, 
опосредованный Т- и NK-клетками. Воспаление яв-
ляется центральным признаком многих патологий и 
является доминирующей движущей силой накопле-
ния и функционирования MDSC. Хотя роль MDSC 
негативна при раке, они перспективны в условиях, 
когда клеточный иммунитет гиперактивен. MDSC 
можно использовать в качестве терапевтических 
средств, для снижения повреждения клеточного им-
мунитета. Они играют важную роль в ингибирова-
нии врожденных и адаптивных иммунных реакций 
и являются частью иммунного ответа при сепсисе. 
Число MDSC повышается при любой внутриболь-
ничной инфекции и очень сильно увеличено у па-
циентов с сепсисом. Однако их характеристики и 
функциональные механизмы при сепсисе до конца 
не изучены [49].

Воздействие на контрольные иммунные точки

Другим весьма перспективным направлением 
является воздействие на контрольные иммунные 
точки на поверхности различных клеток. Наиболее 
изученными являются белок-1 программируемой 
клеточной смерти (PD-1) и природный рецептор 
PD-1 (PD-L1). Исследования показали, что PD-1 
и PD-L1 тесно связаны с прогрессированием рака 
человека и являются многообещающими агентами 
для его терапии. Более того, взаимодействие PD-1 
и PD-L1 является одним из важных механизмов, с 
помощью которых клетки опухоли человека вызы-
вают ускользание от иммунитета. Несколько пре-
паратов, нацеленных на ингибиторы контрольных 
точек, включая PD-1 и PD-L1, были разработаны и 
одобрены для лечения различных видов рака [44], 
но ни один такой метод лечения не был одобрен 
для лечения сепсиса. Направляя иммуносупрес-
сию, особенно с помощью ингибиторов иммунных 
контрольных точек, доклинические исследования 
продемонстрировали обращение вспять дисфунк-
ций иммуноцитов и установление устойчивости 
хозяина к инфекции [26]. Так, ингибирование PD-1 
с помощью ниволумаба является перспективным 
методом лечения пациентов с иммуносупрессией, 
вызванной сепсисом. При этом происходит реак-
тивация функции Т-лимфоцитов и восстановление 
иммунитета для борьбы с инфекцией [14].

Из других молекул иммунных контрольных точек 
наиболее интересными являются: цитотоксический 
антиген Т-лимфоцитов-4 – cytotoxic T-lymphocytes 
antigen-4 (CTLA-4), Т-клеточный мембранный 
белок-3  – T-cell membrane-3 (TIM-3), ген актива-
ции лимфоцитов-3 – Lymphocyte-activation gene 3 
(LAG-3) и рецептор аттенюатор В- и Т-лимфоци-
тов – B- and T-lymphocyte attenuator (BTLA).

Цитотоксический CTLA-4 представляет собой 
молекулу иммунного контроля, которая в основ-
ном экспрессируется на активированных Т-клет-
ках и регуляторных Т-клетках (Treg), ингибирует 
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активацию Т-клеток и регулирует иммунный гомео-
стаз. Учитывая важное участия CTLA-4 в биологии 
Т-клеток, были разработаны подходы к иммуноте-
рапии, нацеленные на CTLA-4, для лечения ауто-
иммунных заболеваний, а также рака [18].

TIM-3 идентифицирован на поверхности Т-хел-
перов 1 (Th1), на цитотоксических лимфоцитах, мо-
ноцитах, макрофагах, естественных клетках-килле-
рах и дендритных клетках. TIM-3 играет ключевую 
роль в иммунорегуляции. Ингибирующая контроль-
ная точка TIM-3 экспрессируется на поверхности 
клеток в большинстве случаев рака, при хрониче-
ских аутоиммунных заболеваниях, воспалительных 
желудочно-кишечных заболеваниях, некоторых 
вирусных и паразитарных заболеваниях [2]. Экс-
прессия Tim-3 была повышена в CD8 + Т-клетках се-
лезенки мышей с сепсисом. На ранней стадии сепси-
са блокирование Tim-3 антителами против Tim-3 
снижало тяжесть сепсиса. Антитела против Tim-3 
также уменьшали тяжесть воспалительных реакций 
и апоптоз лимфоцитов у септических мышей [25]. 
Существует тесная корреляция между экспрессией 
Tim-3 и функциональным статусом NK-клеток у па-
циентов с сепсисом. Повышенная экспрессия Tim-3 
способствовала активации и апоптозу NK-клеток на 
ранней стадии сепсиса, что приводило к ухудшению 
состояния. Блокирование активности Tim-3 защи-
тило мышей от септического заражения [48].

LAG-3 (CD223) выполняет регуляторную роль, 
сравнимую с PD-L1 и CTLA-4, которая заключа-
ется в ингибировании иммунитета, пролиферации 
клеток и секреции цитокинов. LAG-3 после стиму-
ляции антигеном экспрессируется на клетках Treg, 
естественных киллерах, NK-клетках, активиро-
ванных Т-лимфоцитах хелперах, В-клетках и ден-
дритных клетках. Высокая экспрессия LAG-3 была 
обнаружена при различных опухолях. Экспрессия 
его в основном была связана с плохими исходами, 
включая прогрессирование опухоли, резистентно-
стью к лечению и метастазированием. До сих пор 
не ясно, будет ли положительный результат LAG-3 
при выборе терапии. Для большей эффективности 
применения LAG-3 требуется возможность поиска 
новых биомаркеров [16].

Недавнее внедрение моноклональных антител, 
воздействующих на иммунные контрольные точки 
для регуляции противоопухолевого иммунитета, 
произвело революцию в лечении рака. Терапевти-
ческий успех терапии на основе блокады иммун-
ных контрольных точек (ICB) в основном зависит 
от блокады PD-1/PD-L1 и CTLA-4. Однако иногда 
неэффективный общий ответ у пациента и отсут-
ствие надежных прогностических биомаркеров яв-
ляются основными ловушками, ограничивающими 
успех иммунотерапии. Возможно, новой мишенью 
для иммунотерапии рака станет BTLA. Нарушение 
регуляции BTLA часто встречается и связано с пло-
хим прогнозом при солидных и гематологических 
злокачественных новообразованиях. Связывание 
рецептора BTLA с лигандом HVEM (медиатор 

входа герпесвируса) на поверхности Т-клеток при-
водит к снижению активации клеток, продукции 
цитокинов и пролиферации. До сих пор комплекс 
BTLA-HVEM в основном изучается при раке и ле-
чении аутоиммунных заболеваний. Однако устой-
чивое повышение уровня BTLA через неделю после 
госпитализации связано с высокой смертностью у 
пациентов с сепсисом. BTLA поэтому может быть 
индикатором устойчивой иммунной дисрегуляции 
и прогностическим инструментом при сепсисе [20].

Доклинические и начальные клинические иссле-
дования показали, что концентрация молекул им-
мунных контрольных точек, таких как цитотоксиче-
ские антигены PD-1, PD-L1 CTLA-4, TIM-3, LAG-3 
и BTLA, увеличивается на иммунных клетках во 
время сепсиса и предположительно является одним 
из основных факторов, вызывающих дисфункцию 
иммунных клеток. Эти ингибирующие регуляторы 
препятствуют иммунным реакциям, необходимым 
для уничтожения патогенов. Показано также, что 
взаимодействие этих молекул с различными иммун-
ными клетками приводит к ингибированию функ-
ции врожденного иммунитета, а также сопровожда-
ется нарушением компетентности Т-клеток. Первые 
ранние клинические испытания на людях показали 
положительное влияние ингибиторов контрольных 
точек на иммунологические функции и маркеры при 
сепсисе. Однако необходимы дальнейшие усилия, 
особенно для определения подходящих пациентов 
для лечения (т. е. с использованием индивидуально-
го подхода) и установления оптимального времени 
для начала восстановления иммунитета [35].

Проблемы в коррекции изменений иммунитета 
при сепсисе

Понимание гетерогенности сепсиса, изучение 
динамики различных фаз сепсиса и применение 
точной индивидуализированной терапии являются 
целями будущих исследований. В ряде работ авторы 
уже попытались разделить пациентов на более одно-
родные подгруппы на основе общих особенностей 
их иммунного ответа. Причем результаты терапии 
были лучше, чем в общей популяции [26, 46].

Цитокины представляют собой секретируемые 
сигнальные белки, которые играют важную роль 
в развитии иммунных ответов. Хотя уникальная 
способность цитокинов контролировать иммунную 
функцию при инфекционных заболеваниях вызвала 
клинический интерес, использование терапии на их 
основе ограничено. Частично это связано со спо-
собностью цитокинов действовать на многие типы 
клеток и влиять на разнообразные биологические 
функции, что в итоге может приводить к отсутствию 
их эффективности. Недавние исследования, опира-
ющиеся на структурную биологию, белковую инже-
нерию и фармакологию рецепторов, открыли новое 
понимание механизмов активации рецепторов ци-
токинов, продемонстрировав, что многие аспекты 
функции цитокинов легко настраиваемы [37].
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Эффективность и безопасность клинического 
применения цитокинов требует проведения допол-
нительных исследований с позиций доказательной 
медицины. Такая ситуация связана с плейотропией 
цитокиновых рецепторов и нежелательной актива-
цией нецелевых клеток. Искусственная модифи-
кация передачи сигналов цитокинов посредством 
белковой инженерии и синтетической иммунологии 
становится все более осуществима благодаря более 
глубокому пониманию структурных принципов и 
функциональных сигналов взаимодействий цито-
кинов и рецепторов [50].

Другим фактором неэффективности иммуноте-
рапии является короткий период полувыведения 
большинства воспалительных цитокинов, что ча-
сто усложняет их использование. Например, TNF 
имеет чрезвычайно короткий период полураспа-
да – 20 мин. У IL-1β более длительный период по-
лураспада  – 90 мин. Период полувыведения IL-6 
составляет 15 часов, а IL-10 – 2–5 часов. Цитокины 
могут быть полезными инструментами в прогнози-
ровании септических осложнений, таких как ПОН 
или сепсис, но короткий период полувыведения 
большинства цитокинов резко ограничивает их как 
прогностический, так и лечебный потенциал [45].

Перспективы иммунокорригирующей терапии 
сепсиса

Хотя понимание патогенеза сепсиса в последние 
годы значительно улучшилось, предстоит еще прой-
ти долгий путь, чтобы воплотить все новые откры-
тия в эффективные методы лечения. Это требует 
более глубокого и всестороннего понимания имму-
нопатогенеза сепсиса. Ожидается, что достижения 
в области цитокиновой терапии будут развиваться 
в нескольких направлениях:

– во-первых, технологические инновации для пе-
реработки цитокинов и доставки их к месту пато-
логических изменений;

– во-вторых, улучшенный дизайн исследований, 
сложная стратификация пациентов и подходы, ос-
нованные на точной медицине.

Оба направления необходимы для того, чтобы 
воспользоваться преимуществами новой цитоки-
новой терапии при сепсисе. Ожидается появле-
ние новых подходов для улучшения активности, 
продолжительности жизни, фармакокинетики и 
доставки цитокинов к органам мишеням. Текущие 
усилия сосредоточены главным образом на разра-
ботке агонистов цитокиновых рецепторов. Однако 
биоинженерия может также улучшить методы ле-
чения, направленные на подавление экспрессии ци-
токинов. Также технологии, позволяющие контро-
лировать экспрессию цитокинов на генетическом 
уровне, вероятно, возникнут как более эффектив-
ные варианты цитокиновой терапии [37].

При модуляции действия цитокинов исполь-
зуются широкие стратегии, включая изменение 
сродства цитокинов к их рецепторам, продление 
периода полураспада цитокинов in vivo и тонкую 
настройку действия цитокинов. Эта область быстро 
расширяется, прилагаются значительные усилия по 
созданию улучшенных методов лечения целого ряда 
заболеваний, в том числе сепсиса [21].

Наконец, расширение знаний о взаимосвязях 
структуры и функции наночастиц приведет к разра-
ботке лекарств на основе наномедицины с улучшен-
ными профилями биораспределения и возможно-
стями точного таргетирования на различные звенья 
иммунной системы [43].

Заключение

В настоящее время с целью иммунной коррекции 
при сепсисе апробированы разнообразные подходы: 
изменение содержания или активности цитокинов, 
факторов роста, использование ингибиторов им-
мунных контрольных точек, а также супрессорных 
клеток миелоидного происхождения. Однако для 
безопасного и эффективного применения этих на-
правлений терапии необходимы дополнительные 
многоцентровые исследования клинической эф-
фективности предлагаемых методик, в том числе с 
учетом индивидуальных особенностей пациентов и 
механизмов действия биорегуляторов.
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Респираторный дистресс у новорожденных: современное 
состояние проблемы (обзор литературы)
Д. о. ИвАнов, ю. С. АлеКСАнДровИч, Д. А. теМИровА

Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, РФ

Введение. Респираторный дистресс новорожденных является одной из наиболее частых причин осложнений, необратимого поражения 
центральной нервной системы и летальных исходов в неонатальный период.
Цель. Анализ современных особенностей эпидемиологии, факторов риска и исходов респираторного диcтресса (РД) у новорожденных 
по данным литературы.
Материалы и методы. В анализ включено 112 публикаций, входящих в реферативную базу данных PubMed за период с 2017 по 2023 г. 
Поиск осуществляли с использованием ключевых слов: респираторный дистресс-синдром новорожденные, respiratory distress, respiratory 
distress syndrome, newborns, favorable outcome, unfavorable outcome, risk factor, epidemiology. После первичного изучения абстрактов из 
обзора были исключены 62 статьи, посвященные прогнозированию исходов заболевания и влиянию терапевтических мероприятий на 
течение дыхательной недостаточности в неонатальном периоде.
Результаты. Исследования, посвященные эпидемиологии респираторного дистресса у новорожденных, весьма многочисленны, однако 
имеющиеся в них сведения крайне гетерогенны и не могут быть экстраполированы на всех пациентов неонатальных ОРИТ. Низкий вес 
и малый срок гестации на момент рождения являются основными факторами риска неблагоприятного исхода неонатального периода, 
особенно в развивающихся странах. Особой группой риска являются недоношенные с экстремально низкой массой тела, особенно при 
наличии у них тяжелых инфекций и сепсиса. Тяжелая гипоксемическая дыхательная недостаточность в неонатальном периоде у доно-
шенных новорожденных в большинстве случаев отмечается при персистирующей легочной гипертензии, что требует значительных затрат 
всех ресурсов здравоохранения. Терапевтическими стратегиями, позволившими существенно снизить смертность у новорожденных с РД, 
являются заместительная терапия сурфактантом и различные варианты неинвазивной респираторной поддержки.
Заключение. Наиболее частой причиной гипоксемической дыхательной недостаточности в неонатальном периоде является респиратор-
ный дистресс-синдром и транзиторное тахипноэ новорожденных, что обусловлено выхаживанием недоношенных детей и увеличением 
показаний к оперативному родоразрешению.
Ключевые слова: респираторный дистресс, респираторный дистресс-синдром, новорожденные, благоприятный исход, неблагоприятный 
исход, факторы риска, эпидемиология
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Respiratory distress in newborns: current state of the problem
D. o. IvAnov, yu. S. AleKSAnDrovIch, D. A. teMIrovA

Saint-Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Introduction. Respiratory distress of newborns is one of the most common causes of complications, irreversible damage to the central nervous 
system and deaths in the neonatal period.
The objective was to analyze the current features of epidemiology, risk factors and outcomes of respiratory distress (RD) in newborns according 
to the literature.
Materials and methods. The analysis includes 112 publications included in the abstract PubMed database for the period from 2017 to 2023. The 
search was carried out using keywords: respiratory distress, respiratory distress syndrome, newborns, favorable outcome, unfavorable outcome, risk 
factor, epidemiology. After the initial study of abstracts, 62 articles were excluded from the review on predicting disease outcomes and the effect of 
therapeutic measures on the course of respiratory failure in the neonatal period.
Results. Studies on the epidemiology of respiratory distress in newborns are very numerous, but the information available in them is extremely 
heterogeneous and cannot be extrapolated to patients with neonatal ICUs all over the world. Low weight and short gestation at the time of birth 
are the main risk factors for an unfavorable neonatal period outcome, especially in developing countries. A special risk group is prematurity with 
extremely low body weight, especially if they have severe infections and sepsis. Severe hypoxemic respiratory failure in the neonatal period in 
full-term newborns, in most cases, is noted in persistent pulmonary hypertension, which requires significant costs of all health care resources. 
Therapeutic strategies that have significantly reduced mortality in newborns with RD are surfactant replacement therapy and various options for 
non-invasive respiratory support.
Conclusion. The most frequent cause of hypoxemic respiratory failure in the neonatal period is respiratory distress syndrome and transient tachy-
pnea of newborns, which is due to nursing full-term newborns and increasing indications for surgical delivery.
Key words: respiratory distress, respiratory distress syndrome, newborns, favorable outcome, unfavorable outcome, risk factor, epidemiology
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Респираторный дистресс (РД) – одно из наиболее 
частых клинических проявлений жизнеугрожаю-
щих состояний, характеризующееся расстройства-
ми газообмена, проявляющееся цианозом и призна-
ками увеличения работы дыхания (частота дыхания 
более 60 в мин, тахикардия с ЧСС выше 160 ударов 
в мин, раздувание крыльев носа, втяжение уступ-
чивых мест грудной клетки и межреберных проме-
жутков, шумное дыхание) [1, 3, 19, 46].

Термин «респираторный дистресс» широко ис-
пользуется в англоязычной литературе по неона-
тальной реаниматологии и интенсивной терапии 
и подразумевает под собой расстройства дыхания 
различной степени тяжести, начиная от минималь-
ных проявлений ухудшения внешнего дыхания при 
беспокойстве вплоть до развития респираторного 
дистресс-синдрома новорожденных (РДСН), со-
провождающегося рефрактерной гипоксемией. 
В Российской Федерации термин «респираторный 
дистресс» отождествляется с дыхательной недоста-
точностью (ДН), однако это не совсем равнознач-
ные понятия.

РД не является самостоятельной нозологической 
формой и не имеет патогномоничных симптомов, 
позволяющих сразу заподозрить то или иное кон-
кретное заболевание, поскольку является лишь 
универсальным патологическим процессом, раз-
вивающимся на фоне гипоксии различного генеза, 
начиная от нарушения проходимости дыхатель-
ных путей и заканчивая поражением различных 
структур функциональной кардио-респираторной 
системы организма, поэтому его причины весьма ге-
терогенны [1, 19]. РД диагностируется у 4–7% ново-
рожденных и вносит существенный вклад в высокие 
показатели заболеваемости и смертности [46].

Наиболее частой причиной РД в неонатальном 
периоде является респираторный дистресс-синдром 
и транзиторное тахипноэ новорожденных, частота 
которых составляет 46 и 37% соответственно[46]. 
Кроме того, он может быть вызван метаболическим 
ацидозом, нервно-мышечными и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, гипоксически-ишемической 
энцефалопатией [1, 3, 19, 46].

В тяжелых случаях РД, когда отмечаются выра-
женные нарушения доставки кислорода и элими-
нации углекислого газа, развивается дыхательная 
недостаточность, поэтому эти понятия не являются 
синонимами. По мнению А. П.  Зильбера, о дыха-
тельной недостаточности следует говорить только 
при развитии состояния, когда возможности легких 
и аппарата вентиляции обеспечить нормальный га-
зовый состав артериальной крови ограничены [1]. 
Вероятность развития дыхательной недостаточно-
сти наиболее высока при рождении детей на сроке 
гестации 29–32 недели, при этом частота ее встре-
чаемости может достигать 65% [3].

В настоящее время выделяют гипоксемическую 
(I типа) и гиперкапническую (II типа) дыхательную 
недостаточность. Наиболее частой причиной ДН 
I типа являются заболевания, сопровождающиеся 

уменьшением площади легких, участвующих в га-
зообмене, в то время как ДН II типа обусловлена 
поражением нейронов дыхательного центра, рас-
стройствами нервно-мышечной передачи и повре-
ждением аппарата внешнего дыхания. Максималь-
ной степенью выраженности гипоксемической ДН 
является острый респираторный дистресс-синдром, 
который может быть как первичным, так и вторич-
ным и, по сути, является синдромом полиорган-
ной дисфункции на фоне поражения паренхимы 
легких [1, 2]. Как правило, первичный респиратор-
ный дистресс-синдром развивается у недоношен-
ных новорожденных, частота его развития обратно 
пропорциональна сроку гестации и в структуре 
расстройств дыхания неонатального периода он 
составляет 46% [3].

Основной и несомненной причиной развития 
респираторного дистресс-синдрома новорожден-
ных является дефицит сурфактанта на фоне мор-
фофункциональной незрелости дыхательной си-
стемы, что приводит к коллабированию альвеол, 
увеличению работы дыхания, вторичной легочной 
гипертензии [1, 3, 19, 46].

Впервые физиологическую роль сурфактанта 
продемонстрировал швейцарский физиолог Kurt 
von Neergaard (Курт фон Неергард), опубликовав 
в 1929 г. статью о фундаментальном принципе ды-
хательной механики: поверхностном напряжении 
в альвеолах, где указал, что имеется поверхностно 
активное вещество (surface active agent), которое 
способствует увеличению комплаенса легких за счет 
уменьшения сил поверхностного натяжения [28, 47].

В 1947 г. патологоанатом Питер Грюнвальд обна-
ружил, что при заполнении легких умерших ново-
рожденных солевым раствором необходимо гораздо 
меньшее давление, чем при использовании воздуха, 
что объяснил силами поверхностного натяжения и 
предположил наличие в легочной ткани нераство-
римого белка, препятствующего коллабированию 
альвеол. В эксперименте, добавляя в солевой рас-
твор поверхностно-активные вещества, он выявил, 
что это сопровождалось существенным снижением 
давления на вдохе, практически до нуля [28].

Не имея возможности оценить клиническое зна-
чение открытия, он прекратил свои эксперименты. 
Прошло почти четверть века, прежде чем идея 
 Неергаарда о существовании поверхностно-актив-
ных веществ была пересмотрена. Эта задержка была 
частично связана с тем, что основное внимание тогда 
уделяли наличию «гиалиновых мембран», которые 
рассматривали в качестве причины респираторных 
проблем у недоношенных детей, поскольку полага-
ли, что мембраны образуются, когда плод вдыхает 
околоплодные воды. Теперь известно, что гиалино-
вые мембраны являются результатом, а не причиной 
респираторного дистресса [28].

Позднее, в 1950  г. британский физик Richard 
Pattle заметил, что «пенистое» вещество высти-
лает поверхность альвеол и что пузырьки из этого 
вещества стабильны в течение часа и даже дольше, 
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по  сравнению с пузырьками из других жидкостей, 
например, крови, которые сохраняют свою фор-
му всего лишь несколько минут, что указывает на 
низкое поверхностное натяжение в легких. То, что 
компоненты легочной жидкости теряли свои по-
верхностно-активные свойства при инкубации с 
панкреатином или трипсином, позволило ему пред-
положить, что эти пузырьки должны быть покрыты 
уникальным веществом, создающим наблюдаемую 
им стабильность [28].

Одним из пионеров в области изучения сурфак-
тана был John Clements, который изучал поврежда-
ющее действие боевых газов на легочную ткань. 
Он первоначально назвал это вещество «антиате-
лектазным фактором», а позже – легочным сурфак-
тантом. Однако первые публикации, посвященные 
дефициту сурфактанта, как первопричине РДСН, 
принадлежат Mary Ellen Avery и ее коллеге Jerry 
Mead, которые опубликовали результаты своих 
исследований в 1959 г., положив конец гипотезе о 
том, что гиалиновые мембраны вызывают РД, что 
стало зарницей новой эры в понимании патогенеза 
и терапии респираторного дистресса неонатального 
периода [28].

Основной функцией легочного сурфактанта яв-
ляется снижение поверхностного натяжения на 
границе раздела воздух-жидкость дистальных ды-
хательных путей, что уменьшает тенденцию к альве-
олярному коллапсу по закону Лапласа. В настоящее 
время введение экзогенного сурфактанта является 
одним из самых эффективных методов лечения РД 
у новорожденных.

Этиология гипоксемической дыхательной недо-
статочности в неонатальном периоде весьма раз-
нообразна и не ограничивается одним лишь РД на 
фоне первичного дефицита сурфактанта, особенно 
у недоношенных новорожденных, она является наи-
более частой причиной тяжелой неврологической 
дисфункции, летальных исходов и значительных 
затрат системы здравоохранения.

S.  Pandyaetal. (2019), изучив особенности тече-
ния гипоксемической ДН у 504 недоношенных и 
414 доношенных новорожденных, установили, что 
у недоношенных детей чаще всего причиной гипок-
семии был РДСН, при этом они нуждались в бо-
лее длительной искусственной вентиляция легких 
(4,7 против 2,2 дня), большей продолжительности 
лечения в ОРИТ (34,1 против 17,5 дня) и стаци-
онаре (54,1 против 29,0 дня), что явилось стати-
стически значимым по сравнению с доношенными 
детьми. Общая стоимость их лечения в стационаре 
также была значительно выше (613 350 vs 422 558 $; 
р < 0,001). Кроме этого, для недоношенных детей 
была характерна более высокая вероятность леталь-
ного исхода [33].

Все вышеизложенное свидетельствует о несо-
мненной актуальности и клинической значимости 
проблемы респираторного дистресса у новорожден-
ных, необходимости анализа современных особен-
ностей эпидемиологии, факторов риска и исходов 

дыхательной недостаточности у доношенных и не-
доношенных новорожденных, что послужило осно-
ванием для настоящего исследования.

Цель исследования – анализ современных осо-
бенностей эпидемиологии, факторов риска и исхо-
дов респираторного диcтресса у новорожденных по 
данным литературы.

Материалы и методы

В анализ включено 112 публикаций, входящих 
в реферативную базу данных PubMed за период с 
2017 по 2023 г. Поиск осуществляли с использова-
нием ключевых слов: респираторный дистресс-син-
дром новорожденных, respiratory distress, respiratory 
distress syndrome, newborns, favorable outcome, un-
favorable outcome, risk factor, epidemiology. После 
первичного изучения абстрактов из обзора были ис-
ключены 62 статьи, посвященные прогнозированию 
исходов заболевания и влиянию терапевтических 
мероприятий на течение дыхательной недостаточ-
ности в неонатальном периоде.

Эпидемиология респираторного дистресса у 
новорожденных

Исследователями из университетского госпита-
ля Кены (Египет) при анализе частоты, факторов 
риска и исходов РД у новорожденных установле-
но, что он имеет место у 46,5% пациентов неона-
тальных ОРИТ, при этом 55,9% из них – мальчики. 
Средний возраст детей на момент поступления в 
ОРИТ составил 4,33 ± 7,19 дня, а срок гестации – 
34,49 ± 3,31 недели. Основными причинами респи-
раторного дистресса были РДСН (49,6%), транзи-
торное тахипноэ (22%), пневмония новорожденных 
(17,2%) и синдром аспирации мекония (6,21%). 
Факторами риска РД чаще всего являлись: преждев-
ременный разрыв околоплодных оболочек, геста-
ционный сахарный диабет (СД) и недоношенность. 
Летальность составляла 26,2% и, в основном, была 
обусловлена РДСН и неонатальной пневмонией. 
Самый благоприятный исход заболевания отмечал-
ся при транзиторном тахипноэ новорожденных [9].

Аналогичные результаты относительно частоты 
встречаемости транзиторного тахипноэ новоро-
жденных были получены S.  Chavan et al. (2022), 
которые отметили, что частота данной патологии 
составляет 16 на 1000 детей, родившихся живыми. 
Чаще всего она отмечалась у мальчиков (63,5%) и 
при оперативном родоразрешении путем кесарева 
сечения (70,3%). Максимальная частота отмеча-
лась у поздних недоношенных. Авторы обратили 
внимание, что никому из детей не потребовалась 
искусственная вентиляция легких, что подтверди-
ло благоприятное течение данного патологического 
процесса [12].

N. Al Riyami еt al. (2020) провели исследование, 
целью которого было оценка частоты развития и 
структуры респираторного дистресса у доношен-
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ных новорожденных при плановом оперативном 
родоразрешении путем кесарева сечения и других 
критических состояний неонатального периода в 
зависимости от применения кортикостероидов до 
родов. Всего обследовано 650 новорожденных, у 
20,8% из них проводилась антенатальная профи-
лактика РДСН и лишь у 16 (2,5%) детей при ро-
ждении был диагностирован РД. Осложненное тече-
ние беременности и срок гестации менее 37,6 недель 
были связаны со значительным риском развития 
РД. Средний вес при рождении 2900 г ассоцииро-
вался с более высокой вероятностью развития РД 
(p = 0,043). Всем новорожденным с респираторным 
дистрессом потребовалось лечение в ОРИТ и про-
ведение респираторной поддержки путем поддер-
жания постоянного положительного давления в 
дыхательных путях (56,2%). Основной причиной 
развития РД явилось транзиторное тахипноэ ново-
рожденного, которое было выявлено в 53,8% слу-
чаев. Антенатальное введение кортикостероидов 
не оказало никакого положительного влияния на 
частоту развития РДСН[6].

T. W. Alfarwati et al. (2019) продемонстрировали, 
что частота развития респираторного дистресс-син-
дрома у новорожденных крайне невелика: лишь у 
59 (1,64%) из 3601 включенных в исследование 
детей имела место дыхательная недостаточность, 
потребовавшая лечения в ОРИТ. Низкий вес при 
рождении и низкие оценки по шкале Апгар на 1-й 
и 5-й минутах жизни чаще всего ассоциировались 
с развитием тяжелых респираторных нарушений. 
Авторы отмечают, что у доношенных новорожден-
ных с явлениями РД чаще имело место оперативное 
родоразрешение путем кесарева сечения и регистри-
ровался длительный безводный период, хотя ста-
тистически значимые различия между основной и 
контрольной группами отсутствовали. Летальный 
исход РД имел место лишь в 5,1% случаев [7].

факторы риска и исходы респираторного 
дистресса в неонатальном периоде

Основными факторами риска неблагоприятных 
исходов критических состояний неонатального пе-
риода, по мнению многих авторов, являются ано-
мальное расположение плаценты, срок гестации, вес 
при рождении и оценка по шкале Апгар на 1–5-й 
минутах [27, 28, 38, 43].

N. Razaz et al. (2019), оценив вероятность разви-
тия заболеваний (инфекции, осложнения асфиксии, 
респираторный дистресс, гипогликемия) и леталь-
ных исходов в неонатальном периоде в зависимости 
от оценки по шкале Апгар, установили, что низкие 
показатели, особенно на 5-й и 10-й минутах, ассоци-
ируются с увеличением риска развития патологи-
ческого процесса. В частности, при оценке по шка-
ле Апгар, равной 9 баллам, отношение шансов для 
манифестации респираторного дистресса составило 
1 на 5-й минуте – 5,2 и на 10-й – 12,4. Уменьшение 
оценки к 5-й минуте жизни также сопряжено с уве-

личением риска развития критических состояний 
неонатального периода[36].

A. Abdul-Mumin et al. (2020) продемонстрирова-
ли, что в одном из крупных родильных домов Ганы 
средняя выживаемость пациентов неонатальных 
ОРИТ составила 60,7%, при этом минимальной 
она была у детей с экстремально низкой массой 
тела (ЭНМТ)при рождении (14,3%) и глубоко не-
доношенных (20%). Отмечена зависимость между 
весом при рождении, сроком гестации и показате-
лями выживаемости, которая явилась статистиче-
ски значимой (р = 0,0001). У недоношенных детей с 
гипотермией, респираторным дистресс-синдромом 
и желтухой смертность была соответственно в 7,2, 
10,2 и 2,9 раза выше по сравнению с другими ка-
тегориями пациентов. Выживаемость существенно 
возрастала с увеличением веса и срока гестации на 
момент рождения [4].

Аналогичные результаты были получены 
M. A. A. Ahmed et al. (2022), которые установили, что 
средняя летальность в неонатальном ОРИТ одного 
из стационаров Африки составила 21,9%. Недоно-
шенность (48,7%), респираторный дистресс-синдром 
(33,6%), асфиксия в родах (21,0%) и инфекции (9,0%) 
были наиболее частыми причинами летальных ис-
ходов.C помощью множественного регрессионного 
анализа установлено, что недоношенность, низкий 
вес при рождении и низкая оценка по шкале Апгар 
на 5-й минуте жизни ассоциированы с увеличением 
летальности в неонатальном периоде [5].

По данным T. O. Ogunkunle et al. (2020), асфик-
сия в родах является одной из наиболее частых 
причин летальных исходов в первые часы жизни 
при оказании помощи в условиях стационара с огра-
ниченными ресурсами [32].

M. Bulimba et al. (2022) продемонстрировали, что 
независимыми факторами риска летального исхода 
респираторного дистресса новорожденных к 7-му 
дню жизни ребенка являются: вес при рождении 
< 1500  г, отсутствие антенатальной профилакти-
ки кортикостероидами, оценка по шкале Апгар на 
пятой минуте менее 7 баллов и SpO2 менее 90% в 
течение 6 часов после поступления в ОРИТ [10].

Нельзя не отметить, что длительно сохраняюща-
яся гипоксия, даже если эпизоды снижения SpO2 
в течение суток очень кратковременные, может 
привести к развитию тяжелой бронхолегочной 
дисплазии(БЛД), что подтверждается данными 
E. A. Jensenetal. (2021). Снижение SpO2 менее 80% 
на протяжении 60 секунд в течение нескольких дней 
на протяжении первой недели жизни стало причи-
ной развития БЛД у 332 (32,6%) новорожденных с 
экстремально низкой массой тела [24].

В исследовании W. I. Egesa et al. (2020), выпол-
ненном в одном из стационаров III уровня Западной 
Уганды, внутригоспитальная неонатальная леталь-
ность составила 31,6%, при этом в 65,8% случаев 
дети умирали в первые 72 часа после поступления. 
Как и в большинстве других исследований, про-
демонстрировано, что факторами риска являлись 
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возраст матери более 35 лет, отсутствие антенаталь-
ной профилактики кортикостероидами, необходи-
мость проведения реанимационных мероприятий 
в родильном зале, срок гестации менее 28 недель, 
мужской пол, наличие апноэ, гипотермии, РДСН и 
малый вес к сроку гестации [20].

В ряде исследований, посвященных анализу нео-
натальной смертности в неонатальных ОРИТ стаци-
онаров различных регионов Эфиопии, показано, что 
она составляет около 20% [16]. Наиболее частыми 
причинами смерти являлись осложнения преждев-
ременных родов (28,58%), асфиксия при рождении 
(22,45%), неонатальная инфекция (18,36%) и син-
дром аспирации мекония (9,18%). Низкий вес при 
рождении, преждевременные роды, необходимость 
длительного лечения в ОРИТ, а также малая оценка 
по шкале Апгар на 5-й минуте являлисьпредиктора-
ми летальных исходов в неонатальном периоде [16]. 
M. Tefera et al. (2021) отметили, что риск неблагопри-
ятного исхода был выше среди детей, родившихся 
путем кесарева сечения, что полностью совпадает с 
мнением других исследователей [41].

В частности, J.  Thomas et al. (2021) в статье 
«The neonatal respiratory morbidity associated with 
early term caesarean section-anemerging pandemic» 
(«Респираторная заболеваемость новорожденных, 
связанная с ранним кесаревым сечением  – воз-
никающая пандемия») отметили, что существует 
значительный риск респираторных заболеваний у 
детей, родившихся преждевременно путем плано-
вого кесарева сечения [42]. Авторы полагают, что 
акушеры должны стремиться к снижению числа 
оперативных родоразрешений у беременных, име-
ющих множественное кесарево сечение в анамнезе. 
На это также указывают результаты A. Toijonen et al. 
(2022), которые установили, что естественные роды 
при сроке гестации 32,0–36,6 недель не оказывают 
негативного влияния на краткосрочные исходы (ос-
ложнения и летальность) неонатального периода по 
сравнению с кесаревым сечением [44].

R. M. Hubbard et al. (2018) продемонстрировали, 
что в развивающихся странах прогрессирование ДН 
и необходимость применения инвазивной искус-
ственной вентиляции легких при респираторном 
дистрессе у новорожденных ассоциируются с леталь-
ным исходом, в то время как применение сурфактан-
та способствует значительному улучшению резуль-
татов лечения [22]. Это подтверждается данными 
T. Ismaeil et al. (2019), которые также установили, 
что длительная искусственная вентиляция легких, 
причиной проведения которой стали респираторные 
проблемы у недоношенных новорожденных, ассоци-
ируется с более высокой летальностью [23].

F. Wu et al., оценив краткосрочные исходы у не-
доношенных с ЭНМТ, родившихся в Китае, также 
продемонстрировали высокие показатели летально-
сти, которая составила 52,5%. Основными заболева-
ниями и осложнениями у данной категории пациен-
тов были РДСН (88%), БЛД (32,3%), ретинопатия 
недоношенных (45,1%,) и некротический энтероко-

лит (10,1%). Внутрижелудочковые крово излияния 
различной степени были выявлены в 37,4% случаев 
[49].В настоящее время имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что недоношенные мальчики 
с низкой и ЭНМТ имеют более высокий риск раз-
вития БЛДи других респираторных осложнений по 
сравнению с девочками [40, 49].

Одним из управляемых факторов риска, ассоции-
рованных с неблагоприятным течением неонаталь-
ного периода, является дефицит витамина Д в пу-
повинной крови. M. Treiber et al. (2020), обследовав 
402 новорожденных, установили, что концентрация 
25-гидроксивитамина D была менее 25 нмоль/л у 
18% детей, что свидетельствовало о его дефиците 
и было ассоциировано с увеличением риска преж-
девременных родов, РДСН и высокой вероятностью 
госпитализации в течение 1-го года жизни в связи с 
острыми респираторными инфекциями или гастро-
энтероколитом [45].

Следует отметить, что, несмотря на то, что во мно-
гих исследованиях гестационный сахарный диабет 
расценивается как фактор риска развития респи-
раторного дистресса у новорожденных, однознач-
ного мнения по этому поводу нет [35]. В частности, 
E. F.  Werner et al. (2019), оценив частоту респира-
торных нарушений у новорожденных в зависимости 
от наличия сахарного диабет у матерей с высоким 
риском преждевременных родов на сроке гестации 
340/7и 365/7 недель, приходят к заключению, что он не 
оказывает никакого влияния на вероятность разви-
тия ДН в первые 72 часа жизни ребенка [48]. Анало-
гичные результаты были получены ив более ранних 
исследованиях, которые продемонстрировали, что 
при наличии достаточного количества ресурсов са-
харный диабет у матери не оказывает никакого суще-
ственного влияния на показатели внутрибольничной 
смертности у недоношенных новорожденных с весом 
при рождении менее 1500 г [34]. В тоже время нель-
зя не упомянуть работу T. S. Mengistu et al. (2021), 
которые выявили, что наличие гестационного СД 
является фактором риска развития серьезных нео-
натальных осложнений у поздних недоношенных и 
ранних доношенных новорожденных [31].

Отдельного обсуждения заслуживает острый ре-
спираторный дистресс-синдром, развивающийся 
в неонатальном периоде, при котором первичное 
поражение легких (РДСН, транзиторное тахипноэ 
новорожденных) отсутствует.

В 2017  г. группой экспертов были предложены 
диагностические критерии этого состояния, кото-
рые известны как дефиниции Монтре (таблица) [15].

L. Chen et al. (2022) установили, что острый ре-
спираторный дистресс-синдром в неонатальном пе-
риоде встречается лишь у 1,44% пациентов ОРИТ. 
В 1-й день жизни он развился у 65,6% детей, на 
2-й – у 86,7% и на 3-й – у 94,1%. Самыми частыми 
причинами тяжелой гипоксемической дыхательной 
недостаточности, диагностированной на основании 
дефиниций 2017 г., были пневмония (58,1%), асфик-
сия (24,3%) и ранний неонатальный сепсис (21,3%). 
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ОРДС легкой, средней и тяжелой степени тяжести 
отмечался в 53,4%, 28,4% и 18,2% случаев соответ-
ственно. БЛД как исход ОРДС диагностирована 
у 104 (10,3%) детей, летальность составила 12,6%. 
Необходимость введения 2 и более доз экзогенно-
го сурфактанта ассоциировалась с увеличением 
летальности, однако в литературе описаны случаи, 
когда его неоднократное повторное введение спо-
собствовало благоприятному исходу и полному 
выздоровлению, несмотря на длительно сохраня-
ющуюся рефрактерную гипоксемию [13].

Y. F. Zhang et al. (2021) при анализе течения неона-
тального периода у 7150 новорожденных из 17 боль-
ницах на юго-западе Хубэя установили, что острый 
респираторный дистресс-синдром, соответствующий 
диагностическим критериям 2017 г., имел место лишь 
у 66 (0,92%) детей. ОРДС средней и тяжелой степени 
тяжести диагностирован в 42% и 23% случаев соот-
ветственно. Основными первичными заболевания-
ми при ОРДС были: перинатальная асфиксия (35%), 
пневмония (27%), сепсис (18%) и синдром аспирации 
мекония (15%). Летальный исход зарегистрирован 
у 10 (15%) детей. Авторы делают вывод, что ОРДС 
у новорожденных, соответствующий дефинициям 
Монтре, в большинстве случаев протекает в легкой 
или среднетяжелой форме, перинатальная асфиксия 
и инфекция являются его основными причинами, а 
внутрижелудочковое кровоизлияние – самой частой 
сопутствующей патологией [50].

S. Ding et al. (2022), оценив исходы гипоксемиче-
ской дыхательной недостаточности у новорожден-
ных, установили, что чаще всего она развивается 
у детей, нуждавшихся в реанимационных меро-
приятиях в родильном зале (93%). Самыми часты-
ми причинами гипоксемии были респираторный 
дистресс-синдром (36,4%) и пневмония/сепсис 
(35,3%), Применение сурфактанта у детей с весом 
при рождении менее 1500 г способствовало значи-
тельному улучшению результатов лечения. Общая 
летальность при гипоксемической дыхательной 
недостаточности составила 18,4%, однако у детей 
с ЭНМТ при рождении и сроком гестации менее 
28 недель она была значительно выше: 70% и 54% 
соответственно. С помощью множественной регрес-

сии установлено, что самая высокая вероятность ле-
тального исхода при гипоксемической дыхательной 
недостаточности у новорожденных отмечается при 
синдроме аспирации мекония, врожденных анома-
лиях развития, весе при рождении менее 1500 г и 
некротическом энтероколите [18].

О несомненной значимости инфекций неона-
тального периода, как причины развития ОРДС и 
летальных исходов у новорожденных свидетель-
ствуют результаты исследования S. M. Dhaded et al. 
(2022), которые продемонстрировали, что основны-
ми материнскими факторами риска неонатальной 
смертности являются гипертоническая болезнь у 
матери, преждевременные роды, фуникулит и хори-
оамнионит [17]. Основными неонатальными причи-
нами смерти были: внутриутробная гипоксия (34%), 
внутриамниотическая инфекция (20%), инфекции 
неонатального периода (20%) и респираторный дис-
тресс-синдром (20%).

Интересные результаты были получены G. Bandoli 
et al. (2020), которые, оценив влияние антенатального 
применения антидепрессантов матерью на исходы не-
онатального периода, установили, что использование 
указанных препаратов в дозе около 40 мг/день уве-
личивало риск развития тяжелых пороков развития, 
а применение в дозах 40–75 мг/сутки было сопряже-
но не только с пороками развития, но и увеличивало 
вероятность преждевременных родов. Применение 
антидепрессантов в любой дозе являлось фактором 
риска развития респираторного дистресса [8].

Одним из наиболее тяжелых осложнений ре-
спираторного дистресс-синдрома новорожденных 
является БЛД, которая развивается у 50% детей с 
ЭНМТ при рождении [1, 3, 19, 46]. В группу высоко-
го риска входят маловесные для данного гестацион-
ного возраста дети, у которых вероятность развития 
БЛД наиболее высока [11].

Несмотря на то, что выживаемость данной кате-
гории пациентов за последние десятилетия суще-
ственно увеличилась благодаря применению заме-
стительной терапии сурфактантом и использованию 
протективных режимов искусственной вентиляции 
легких, частота выявления «новой» формы БЛД неу-
клонно растет, что свидетельствует о необходимости 

Диагностические критерии острого респираторного дистресс-синдрома неонатального периода 
Diagnostic criteria for acute respiratory distress syndrome of the neonatal period (The Montreux definition of neonatal ARDs)

Признак Характеристика
Время возникновения Острое начало (в течение одной недели) от момента неблагоприятного воздействия или подозрении  

на него
Критерии исключения Респираторный дистресс синдром и транзиторное тахипноэ новорожденных, врожденные аномалии 

развития как причины острых респираторных нарушений
Изменения на рентгенограмме 
органов грудной клетки 

Диффузная, двусторонняя или фокальная гиповентиляция, инфильтраты или полное коллабирование 
легких, которые не связаны с локальным выпотом, ателектазом, РДСН, транзиторным тахипноэ ново-
рожденных или врожденными пороками развития

Происхождение отека Отсутствие врожденного порока сердца (включая персистирование артериального протока  
с перегрузкой малого круга кровообращения при отсутствии острого легочного кровотечения).  
Необходимо проведение эхокардиографии для верификации причины отека легких

Степень тяжести нарушений 
оксигенации

Легкая: 4 ≤ OI < 8 
Средняя: 8 ≤ OI < 16 
Тяжелая: OI ≥ 16
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поиска прогностических маркеров, свидетельствую-
щих о высоком риске ее развития [25, 29].

Исследовав 115 новорожденных с ЭНМТ, X. Chen 
et al. (2019) продемонстрировали, что у детей с 
БЛД средней степени тяжести в первые часы по-
сле рождения отмечалось увеличение количества 
тромбоцитов, нейтрофилов и моноцитов, при этом 
средний объем тромбоцитов у них был значительно 
ниже, чем у здоровых детей и пациентов с БЛД сред-
ней степени тяжести. Независимым предиктором 
развития БЛД тяжелой степени явилось количество 
тромбоцитов более 207∙109/л [14].

Особого внимания, на наш взгляд, заслужива-
ет исследование S. Y.  Shim et al. (2021), которые 
предприняли попытку прогнозирования развития 
БЛД на основании клинико-лабораторного статуса 
в течение первого часа жизни. На основании зна-
чительной выборки пациентов (4600 новорожден-
ных с ЭНМТ) установлено, что наиболее значи-
мыми маркерами развития БЛД являются оценка 
по шкале Апгар на 5-й минуте, вес при рождении, 
срок гестации, наличие клинических проявлений 
респираторного дистресса, необходимость прове-
дения реанимационных мероприятий в родильном 
зале, применение сурфактанта, температура тела на 
момент поступления в ОРИТ и наличие артериаль-
ной гипертензии у матери. Прогностическая спо-
собность модели для оценки вероятности развития 
тяжелой формы БЛД составила 81,5% [37].

Заключение

Исследования, посвященные эпидемиологии ре-
спираторного дистресса у новорожденных, весьма 
многочисленны, однако имеющиеся в них сведения 
крайне гетерогенны и не могут быть экстраполиро-
ваны на пациентов неонатальных ОРИТ всех стран 
мира, что обусловлено различиями в имеющихся 
ресурсах систем здравоохранения и особенностя-
ми оказания помощи данной категории пациентов 
в конкретном регионе. 

В последние годы отмечается стойкая тенденция 
к увеличению числа случаев респираторного дис-
тресс-синдрома и транзиторного тахипноэ новоро-
жденных, что обусловлено улучшением результатов 
выхаживания недоношенных новорожденных и ро-
стом показаний к оперативному родоразрешению 
путем кесарева сечения.

Низкий вес и малый срок гестации на момент 
рождения являются основными факторами риска 

неблагоприятного исхода неонатального периода, 
особенно в стационарах развивающихся стран с не-
достаточным уровнем подготовки персонала и мате-
риально техническим оснащением. Особой группой 
риска являются недоношенные с ЭНМТ, особенно 
при наличии у них тяжелых инфекций и сепсиса.

Частота респираторного дистресса у доношенных 
детей достаточно низка, при этом чаще всего он свя-
зан с развитием транзиторного тахипноэ новоро-
жденных, особенно после оперативного родоразре-
шения, однако в большинстве случаев имеет место 
благоприятное течение с полным выздоровлением.

Реализация острого респираторного ди стресс-   
синдрома, соответствующего дефиниция Мон тре 
(2017), в неонатальном периоде встречается до-
статочно редко (≈ 1,5%), при этом тяжелый ОРДС 
чаще всего развивается на 3-и сутки жизни у детей 
с пневмонией, асфиксией и ранним неонатальным 
сепсисом. Необходимость введения более двух доз 
экзогенного сурфактанта ассоциирована с неблаго-
приятным исходом ОРДС.

Тяжелая гипоксемическая дыхательная недоста-
точность в неонатальном периоде у доношенных но-
ворожденных в большинстве случаев отмечается при 
персистирующей легочной гипертензии, что требует 
существенных затрат всех ресурсов здравоохранения.

Наиболее эффективным методом профилактики 
респираторного дистресса у недоношенных ново-
рожденных является антенатальная профилактика 
кортикостероидами, в то время как их использова-
ние у доношенных детей не оказывает существенно-
го влияния на частоту респираторных осложнений и 
течение неонатального периода. Одним из факторов 
риска реализации респираторного дистресса у не-
доношенных детей является гипотермия, что явля-
ется крайне актуальной проблемой для родильных 
домов в странах с ограниченными ресурсами, что 
свидетельствует о необходимости тщательного мо-
ниторинга температуры тела и поддержания опти-
мального температурного режима в первые минуты 
и часы жизни ребенка.

Терапевтическими стратегиями, позволившими 
существенно снизить смертность у новорожденных 
с РДСН, являются заместительная терапия сурфак-
тантом и различные варианты неинвазивной респи-
раторной поддержки.

С целью получения более достоверной и объек-
тивной информации необходимо проведение муль-
тицентровых эпидемиологических исследований с 
участием всех стран мира.
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Введение

Тренды развития современной кардиохирургии и 
кардиоанестезиологии у детей направлены на сни-
жение объема вмешательства, времени анестезии и 
искусственного кровообращения. Все это вкупе с 
мерами по ограничению системного воспалитель-
ного ответа (ультрафильтрация, ограничение транс-
фузии, модификации искусственного кровообраще-
ния) должно приводить к снижению выраженности 
церебрального повреждения [1, 8]. Однако частота 
развития послеоперационных когнитивных нару-
шений остается высокой. К примеру, показатель-
ным является сравнение частоты возникновения 
после операционного делирия у детей после хирур-
гических вмешательств: в абдоминальной хирур-
гии – 13%, урологии и ортопедии –15%, оторинола-
рингологии – 26% [47]. При этом в кардиохирургии 
послеоперационный делирий фиксировался у 49% 
пациентов детского возраста [36].

2 главных причины способствуют такой высокой 
частоте послеоперационных когнитивных наруше-
ний при коррекции врожденных пороков сердца 
у детей. Во-первых, большинство таких операций 
выполняется в первые годы жизни, а, как известно, 
детский мозг активно формируется до 3 лет, про-
исходят процессы синаптогенеза и миелинизации, 
развитие глии [21]. Соответственно, любое вме-
шательство в данном возрастном периоде сильнее 

отражается на головном мозге ребенка и с большей 
вероятностью приводит к последующей его дис-
функции.

Второй причиной является то, что любая кардио-
хирургическая операция располагает широким на-
бором факторов, негативно влияющих на головной 
мозг. Эпизоды нарушения гемодинамики и газового 
состава крови, микроэмболия, температурные коле-
бания – все это способно напрямую поражать ком-
поненты нейроваскулярной единицы [24, 25]. Меха-
низм такого повреждения заключается в нарушении 
питания компонентов нейроваскулярной единицы, 
что приводит к дисфункции Na+, K+-АТФ-азы. Сни-
жается активность АТФ-зависимых К+-каналов, от-
крытие К+-зависимых Са2+-каналов нарушается, что 
приводит к гиперполяризации мембран нейронов и 
последующему отсутствию электрической активно-
сти, следующему за периодом энергетического голо-
да. Наступление деполяризации замедляется из-за 
накопления К+ во внеклеточном пространстве, а 
массивный поток натрия и кальция вовнутрь клетки 
приводит к полной потери мембранного потенциала. 
Деполяризация приводит к выбросу эксайтотоксич-
ного глутамата из нервных окончаний, который сти-
мулирует глутаматные рецепторы NMDA и АМРА, 
что дополнительно увеличивает поток натрия и 
кальция вовнутрь клетки, а калия из нейронов. 
Значительное увеличение концентрации кальция 
приводит к некрозу и/или апоптозу нейрональной 
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клетки. Более того, активация NMDA-рецепторов 
приводит к выключению транскрипционного фак-
тора, ответственного за продукцию нейротрофи-
ческого фактора, что приводит к замедлению про-
цессов нейропластичности и нейрорегенерации [19, 
30]. Данные процессы сопровождаются развитием 
нейровоспаления, характеризующегося локальной 
продукцией цитокинов, разрушающих не только 
нейроны и глию, но также и гематоэнцефалический 
барьер, который в норме оберегает нейроваскуляр-
ную единицу от воздействия системных цитокинов 
[16]. При этом активен и ряд факторов, иницииру-
ющих и потенцирующих тот самый системный вос-
палительный ответ: контакт крови с экстракорпо-
ральным контуром, гемолиз, трансфузия, обширная 
хирургическая травма тканей [2, 23]. Таким образом, 
свое влияние на нейроваскулярную единицу будут 
оказывать и системные цитокины. Наглядно схема 
патогенеза церебрального повреждения представ-
лена на рисунке.

На сегодняшний день в мире нет препаратов с до-
казанной эффективностью для периоперационной 
церебропротекции кроме дексмедетомидина – имен-
но к таким выводам пришли авторы 2 крупных ме-
таанализов, посвященных данной группе препаратов 
[31]. Однако с каждым годом появляется все большее 
количество публикаций, посвященных кетамину, но 
не как анестетику, а как средству для седации, аналь-
гезии и церебропротекции. Описанные свойства ке-
тамина могли бы существенно улучшить результаты 
лечения пациентов детского возраста с врожденными 
пороками сердца в виде снижения числа послеопера-
ционных когнитивных нарушений через различные 
механизмы. Изучение таких эффектов кетамина и 
публикаций по его применению в периоперационном 

периоде и стало целью нашего литературного обзора. 
Поиск литературных источников был произведен по 
ключевым словам в научных базах Scopus, PubMed 
и Elibrary. Приоритет при выборе источников был 
отдан метаанализам, систематическим обзорам и ран-
домизированным исследованиям, опубликованным 
не более 5 лет назад.

фармакология кетамина

Кетамин является производным фенициклидина, 
синтезирован в 1962 г. По химической формуле это 
2-(O-хлорофенил)-2-метил-амино-циклогексанон, 
то есть он содержит в себе кетоновую и амидную 
группу, за что и получил свое название. Молеку-
ла кетамина состоит из хлорфенилового и цикло-
гексанового кольца. Наличие хирального центра у 
циклогексанового кольца обусловливает наличие 
двух изомеров кетамина – S и R. Во многих стра-
нах доступен S-кетамин, в России же использует-
ся только рацемическая смесь из S- и R-кетамина. 
Такая смесь является менее эффективной по своим 
клиническим эффектам из-за того, что аффинность 
S-кетамина к NMDA-рецепторам (основной точке 
приложения кетамина) выше в 4 раза. По этой при-
чине активность такой изоформы кетамина выше, а 
частота психомиметических эффектов ниже [34, 51]. 
Именно психомиметические эффекты обусловли-
вают то, что в настоящее время кетамин все реже 
используется для анестезии. К ним относятся: го-
ловная боль, галлюцинации, двоение в глазах, пси-
хомоторное возбуждение, тошнота, рвота, а также 
головокружение и парастезии [40].

Именно благодаря действию на NMDA-рецепто-
ры кетамин обладает церебропротективным эффек-

 
Патогенез развития повреждения нейроваскулярной единицы и церебропротективные эффекты кетамина
Pathogenesis of the development of neurovascular unit damage and cerebroprotective effects of ketamine
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том. Ингибирование NMDA-рецепторов приводит 
к замедлению патологических процессов поврежде-
ния нейроваскулярной единицы, описанных ранее. 
Играет свою роль и влияние кетамина на систем-
ный воспалительный ответ, которому будет уделе-
но внимание позднее. При этом кетамин способен 
воздействовать и на другие рецепторы, вызывая 
разнообразные клинические эффекты: ингибиру-
ет потенциал-зависимые натриевые каналы, чем 
обусловлен его гипнотический эффект; блокирует 
ацетилхолиновые рецепторы, вызывая бронходи-
латацию, а также cтимулирует пуринергические и 
опиоидные рецепторы, способствуя анальгетическо-
му эффекту [45]. Помимо этого, кетамин имеет до-
зозависимый ингибирующий эффект на транспорт 
моноаминов, чем обусловлен симпатомиметиче-
ский эффект и его роль в качестве антидепрессанта 
[33]. Биодоступность кетамина при внутривенном 
введении составляет 99–100% и время наступле-
ния действия  – 40–50 секунд, при внутримышеч-
ном введении – 90–93% и 4–5 мин соответственно. 
Биодоступность интраназальной формы кетамина, 
которая сейчас набирает популярность для преме-
дикации, находится в диапазоне 45–50% [26, 37]. 
Однако стоит отметить заранее, что, несмотря на 
высокую эффективность, назальная форма кета-
мина в РФ пока не зарегистрирована. В процессе 
метаболизма из кетамина образуется норкетамин, 
обладающий анестетической и анальгетической ак-
тивностью, которая составляет примерно 20–30% от 
таковой у кетамина [50].

Анальгезия кетамином

Любая кардиохирургическая операция обладает 
большим количеством триггеров для возникнове-
ния выраженного болевого синдрома  – большой 
объем операции и ее длительность, длительное сто-
яние дренажей и нарушенная целостность грудной 
клетки, затрудняющая дыхание [18]. Однако адек-
ватная анальгезия необходима не только по этой 
причине. В статье J. L. Vincent (2016) указано, что 
анальгезия является одним из ключевых моментов 
в пациент-ориентированной стратегии пребывания 
пациента в отделении реанимации, направленной в 
том числе на снижение вероятности возникновения 
послеоперационных когнитивных расстройств [46]. 
Проблема в том, что анальгезия, основанная на не-
стероидных противовоспалительных средствах, не 
всегда обладает должной эффективностью в борьбе 
с болевым синдромом после операции, а примене-
ние опиоидных препаратов имеет ряд ограничений 
за счет снижения уровня сознания, а также собствен-
ного побочного действия на дыхательный центр и же-
лудочно-кишечный тракт [7]. Кетамин лишен таких 
недостатков, однако обладает свойством анальгезии, 
которая реализуется путем воздействия на чувстви-
тельные волокна типа А в спинном мозге [32]. При 
этом его анальгетическая эффективность была мно-
гократно доказана. Многие работы демонстрируют, 

что анальгетические свойства кетамина возможно 
использовать начиная с момента самой операции, 
даже без его дальнейшей инфузии. В одном из иссле-
дований с участием детей, которым выполняли аде-
нотонзиллэктомию, продемонстрирована меньшая 
интенсивность послеоперационной боли и частота 
возбуждения у исследуемых, получивших однократ-
ный болюс кетамина в дозе 0,25 мг/кг на операции 
по сравнению с контрольной группой [15]. Подобные 
данные были получены и в работе другого коллек-
тива авторов, изучивших применение кетамина при 
таком же оперативном вмешательстве и доказавших 
снижение болевого синдрома в течение 24 часов по-
слеоперационного периода в группе с кетамином [9].

Эффективностью обладает не только внутри-
венная форма кетамина. При анализе ряда работ, в 
которых применяли интраназальное его введение, 
выявлены эффективные анальгетические свойства 
кетамина при травмах конечностей у детей, почеч-
ной колике и мигрени. Однако авторы исследова-
ния отмечают, что преимуществ перед опиоидной 
анальгезией назальный кетамин не имел. Более 
того, побочные эффекты в виде головокружения 
и тошноты фиксировались чаще у пациентов, ко-
торым вводили кетамин [38]. В систематическом 
обзоре V. Pansini et al. (2021) приведено сравнение 
по нескольким исследованиям интраназального 
кетамина в дозе 1–1,5 мг/кг и фентанила в дозе 1,5 
мкг/кг при травмах конечностей. Ими сделан вывод 
об их равном анальгетическом эффекте, но боль-
шей частоте возникновения тошноты у пациентов в 
группе с кетамином [35]. При этом интраназальная 
форма кетамина обладает рядом неоспоримых пре-
имуществ перед внутривенной, таких как легкость 
введения и отсутствие потребности в сосудистом 
доступе, особенно когда речь заходит о догоспиталь-
ной анальгезии или оказании экстренной помощи 
[13]. Безусловно, такой путь введения кетамина мог 
бы быть полезен и при коротких хирургических ма-
нипуляциях в послеоперационном периоде – удале-
нии дренажей или болезненных перевязках.

Итогом большого количества работ по описанию 
анальгетических свойств кетамина стал метаанализ 
2017 г., в котором были изучены 45 исследований 
различных методов анальгезии в послеоперацион-
ном периоде и был сделан однозначный вывод о 
безопасности и высокой эффективности кетамина 
[6]. Ввиду наличия достаточной доказательной базы 
в 2018 г. в США были опубликованы рекомендации 
Американского общества анестезиологов по приме-
нению кетамина для лечения боли [10]. В них вве-
дение кетамина в послеоперационном периоде было 
рекомендовано следующим категориям пациентов: 
пациенты после оперативных вмешательств на ор-
ганах желудочно-кишечного тракта; пациенты, ко-
торым требуется быстрая активизация после опера-
ции; пациенты, которые толерантны или зависимы 
от опиоидных веществ; пациенты с синдромом об-
структивного апноэ сна. Не рекомендовано введение 
кетамина было только пациентам с тяжелой пече-
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ночной недостаточностью, ишемической болезнью 
сердца высокого риска и пациентам с повышенным 
внутричерепным или внутриглазным давлением, с 
психическими заболеваниями, а также беременным. 
Касательно дозировок были даны следующие ре-
комендации: болюсное однократное введение – не 
более 0,35 мг/кг, постоянная внутривенная инфу-
зия – не более 1 мг∙кг–1∙ч–1. При этом вопрос выбора 
дозы кетамина для продленной инфузии остается 
дискутабельным. Ряд работ по пациентам детского 
возраста, где применяли инфузию кетамина и дока-
зана его анальгетическая активность, рекомендуют 
дозировку от 0,5 до 0,8 мг∙кг–1∙ч–1 [4, 43]. По этой 
причине, вероятно, необходимо титровать дозиров-
ку до достижения оптимального эффекта в диапазо-
не 0,5–1 мг∙кг–1∙ч–1. Интересен контраст дозировок, 
использованных в последних исследованиях, с тем, 
что рекомендовали для анальгезии у детей еще в 
конце 20 века, когда описывали инфузию кетамина 
в дозе 1 и даже 2 мг∙кг–1∙ч–1 с целью анальгезии после 
кардиохирургических операций [22]. При этом все 
работы едины в том, что описывают гемодинами-
ческую и респираторную стабильность пациентов 
при продленной инфузии кетамина с целью аналь-
гезии. При необходимости возможна и длительная 
инфузия кетамина в течение нескольких послео-
перационных суток. Еще в 1997 г. было опублико-
вано исследование и показано, что после 72 часов 
инфузии не наблюдалось значимого накопления 
кетамина или его метаболитов в крови пациентов 
при применении его в субанестетической дозе [44]. 
Никаких литературных упоминаний об увеличении 
числа побочных эффектов в связи с длительной ин-
фузией кетамина также не обнаружено. 

Седация кетамином

Помимо анальгезии, весомый вклад в профилак-
тику послеоперационных когнитивных расстройств 
и делирия вносит седация. Если говорить о корот-
кой седации для каких-либо непродолжительных 
по времени процедур, то в современной литературе 
лидирует тренд не моноседации кетамином, а его 
сочетания с другими препаратами. Например, в 
исследовании V. S. Joshi et al. (2017) проводилось 
сравнение седации для выполнения эндоваскуляр-
ной катетеризации полостей сердца 2 разными стра-
тегиями: в 1-й группе дексмедетомидин вводили 
внутривенно болюсно в дозе 1 мкг/кг с дальнейшей 
инфузией 0,5 мкг∙кг–1∙ч–1, во 2-й группе болюсно 
вводили пропофол в дозе 1 мг/кг с дальнейшей его 
инфузией 0,1 мг∙кг–1∙ч–1. Кетамин в обеих группах 
применяли одинаково – 1 мг/кг в виде болюсного 
введения и инфузия также в дозе 1 мг∙кг–1∙ч–1 [29]. 
Обе стратегии авторами работ были признаны без-
опасными, однако в группе с дексмедетомидином 
была больше выражена склонность к брадикардии, 
а также медленнее происходило восстановление 
сознания после седации. В другом исследовании 
детей, которым проводили такие же процедуры, 

было выделено уже 4 группы: пропофол + кетамин, 
пропофол + дексмедетомидин, дексмедетомидин + 
кетамин и кетамин + мидазолам [42]. Все стратегии 
оказались безопасными, однако наименьшую гемо-
динамическую и респираторную стабильность име-
ли пациенты в группе пропофол+дексдеметомидин, 
а наибольшее время восстановления сознания за-
фиксировано в группе кетамин+мидазолам. Наибо-
лее быстро и почти одинаково по времени сознание 
восстановилось в группах кетамина с пропофолом 
и дексмедетомидином. Другой коллектив авторов 
использовал 2 вида седации у 347 детей для прове-
дения у них МРТ [41]. В одной группе была приме-
нена моноседация пропофолом в дозе 10 мг∙кг–1∙ч–1, 
в другой сочетание болюсного введения кетамина 
в дозе 1 мг/кг и инфузии пропофола 5 мг∙кг–1∙ч–1. 
В обеих группах не выявлено значимых гемодина-
мических или респираторных нарушений, также не 
отличались они по частоте развития послеопераци-
онного делирия, тошноты и рвоты. При этом время 
восстановления сознания было значительно меньше 
в группе с кетамином – в среднем 38 против 54 мин. 
Стоит только отметить, что дозы пропофола в обеих 
группах скорее анестетические, но авторы в своей 
работе использовали термин «седация».

Отдельного внимания заслуживает назальная 
форма кетамина. В одном из исследований интра-
назальный кетамин показал лучшую гемодинамиче-
скую стабильность по сравнению с интраназальным 
дексмедетомидином для короткой седации в сочета-
нии с внутривенным введением мидазолама [27]. Од-
нако седация возможна и с внутривенным введением 
препарата, что указано выше. Большей проблемой 
становится премедикация у детей младшего возраста 
при разлучении их с родителями и попытке устано-
вить внутривенный катетер или провести масочную 
индукцию анестезии. Крупный метаанализ 2022 г., 
включивший работы именно о таком применении ин-
траназального кетамина, демонстрирует вывод о его 
высокой эффективности в предоперационном перио-
де у детей. Стоит отметить, что в этом же исследова-
нии, как и во многих других, проводилось сравнение 
с назальной формой дексмедетомидина, которая по 
эффективности оказалась равной кетамину, главным 
отличием стала только склонность к брадикардиии у 
пациентов с дескмедетомидином по понятным при-
чинам его фармакодинамики [13]. Преимущества 
интразальной формы кетамина описаны и в другой 
работе, где авторы представили его применение в 
отделении реанимации и в своих выводах сделали 
акцент на том, что главным преимуществом перед 
внутривенной седацией является простота приме-
нения. При этом большинство опрошенных врачей 
отметили высокую эффективность кетамина для 
анальгезии и короткой седации [20].

Церебропротективные свойства кетамина

Отдельно стоит остановиться на церебропро-
тективных свойствах кетамина. Применение его 
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для анальгезии и седации, как мы уже поняли из 
предыдущих разделов, также имеет эффективность 
для снижения частоты когнитивных нарушений. 
Тем не менее, возможно применять кетамин даже 
в меньших дозах, чем седативные, и все равно по-
лучать клинически значимый эффект в послеопе-
рационном периоде. К примеру, в одной из работ, 
изучивших течение периоперационного периода у 
детей при тонзиллоэктомии, выявили, что болюсное 
введение кетамина в дозе 0,5 мг/кг или фентани-
ла в дозе 1 мкг/кг в конце операции при анестезии 
севофлураном уменьшало частоту возникновения 
возбуждения. Учитывая, что введение фентанила 
имело такой же эффект, как кетамин, можно пред-
положить, что здесь, вероятно, большую роль сы-
грал анальгетический компонент кетамина, но это 
никак не умаляет его роли в снижении частоты 
развития психомоторного возбуждения в конце 
операции, особенно учитывая тот факт, что анесте-
зия с применением севофлурана предрасполагает к 
возбуждению [3]. Аналогичные данные получены 
и в крупном метаанализе, посвященном снижению 
степени выраженности возбуждения после анесте-
зии с севофлураном у детей, но большой интерес 
здесь представляет доза – всего 0,25 мг/кг кетамина, 
введенного болюсно в конце оперативного вмеша-
тельства, значимо снижала число случаев психомо-
торного возбуждения [11]. Заслуживает внимания 
и еще одно исследование, направленное на поиск 
стратегии снижения психомоторного возбуждения 
после анестезии на основе изофлурана. Хорошие ре-
зультаты в отношении уровня развития возбужде-
ния и времени пробуждения показала группа детей 
с введением комбинации из кетамина 0,5 мг/кг и 
мидазолама 0,01 мг/кг за 10 мин до конца операции, 
немного опередив группу, в которой вводили только 
кетамин в такой же дозе [17]. Таким образом, можно 
уверенно говорить об эффективности кетамина для 
профилактики послеоперационного возбуждения.

Влияние кетамина на системный 
воспалительный ответ

Ранее мы уже упомянули, что в развитии цере-
брального повреждения и нейровоспаления  имеет 

большое значение системный воспалительный от-
вет, который проявляется при любой кардиохирур-
гической операции. Существуют механизмы влия-
ния кетамина и на это звено развития когнитивных 
нарушений. Благодаря экспериментальным работам 
стало известно, что кетамин в субанестетических до-
зах способен снижать концентрацию в крови меди-
аторов воспаления IL-6 и TNF-α, а также подавлять 
продукцию аутофагических белков [48]. Помимо 
этого, кетамин способен ингибировать амфотер-
рин – провоспалительный медиатор, инициирую-
щий высвобождение цитокинов в эндотелиальных 
клетках и миграцию лейкоцитов [49]. Однако при 
всей успешности и логичности действия кетамина 
в экспериментальных работах на сегодняшний день 
не существует убедительных доказательств эффек-
тивности кетамина для лимитирования системно-
го воспаления у кардиохирургических больных. 
К примеру, в работе A. T. Bhutta (2012) проведено 
сравнение 2 групп детей, которым проводили пла-
стику дефекта межжелудочковой перегородки в ус-
ловиях искусственного кровообращения, при этом 
пациенты одной из групп получали кетамин в дозе 
2 мг/кг. Когнитивные расстройства были оценены 
по шкале Бейли; при этом не зафиксировано разни-
цы между группами. Уровни различных медиаторов 
воспаления в крови в группах (за исключением С-ре-
активного белка) также не различались [5]. Другое 
исследование, в которое включили пациентов, пере-
несших аортокоронарное шунтирование, получав-
ших во время индукции кетамин в дозе 0,25 мг/кг, 
показало снижение концентрации интерлейкина-6 
в крови по сравнению с контрольной группой [39]. 
Главным ограничением этих 2 исследований явля-
лась малая выборка исследуемых – 24 и 31 пациент 
соответственно. Другое, несколько более крупное ис-
следование, с участием 52 пациентов, подтвердило 
выводы о снижении концентрации С-реактивного 
белка в крови при применении кетамина во время 
индукции анестезии в дозе 0,5 мг/кг. При этом ин-
тересно, что нейропротективный эффект кетамина 
вновь был подтвержден: так, частота послеопераци-
онного делирия в группе с кетамином была 3% про-
тив 31% в контрольной группе [27]. Метаанализ, в ко-
тором было рассмотрено 14 исследований с участием 

Рекомендуемые дозы кетамина и его положительные эффекты 
Recommended doses of ketamine and its beneficial effects

Эффект Методика применения
Анальгезия Однократное болюсное введение – не более 0,35 мг/кг

Постоянная внутривенная инфузия – не более 1 мг∙кг–1∙ч–1 
Однократное интраназальное введение – 1–1,5 мг/кг *

Седация Однократное болюсное введение в дозе 1 мг/кг в дальнейшей инфузией 0,1 мг∙кг–1∙ч–1  
в сочетании с пропофолом или дексмедетомидином 

Профилактика психомоторного возбужде-
ния и делирия после оперативного вмеша-
тельства 

Однократное болюсное введение в конце оперативного вмешательства в дозе 0,25–0,5 мг/кг

Уменьшение системного воспалительного 
ответа

Однократное болюсное введение при индукции анестезии в дозе 0,25–0,5 мг/кг

* – данная лекарственная форма не зарегистрирована для применения в РФ.
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 пациентов при кардиохирургических и абдоминаль-
ных операциях, продемонстрировал эффективность 
кетамина для снижения интерлейкина-6 [12]. Исходя 
из анализа исследований о влиянии кетамина мож-
но сделать вывод о наличии у него лимитирующего 
эффекта на развитие системного воспаления. Тем не 
менее, нельзя не отметить дефицит исследований по 
данной тематике у кардиохирургической когорты па-
циентов, особенно в последние 10 лет.

Заключение

Изученные исследования позволяют сделать 
вывод о высокой эффективности кетамина для 
анальгезии и седации, что, несомненно, вносит свой 

вклад в снижение числа когнитивных нарушений у 
пациентов после оперативных вмешательств. Учи-
тывая наличие интраназальной формы кетамина и 
простоту ее применения в сочетании с хорошими 
показателями седации, она сможет занять прочное 
место в премедикации у детей, как только появится 
возможность ее использования в РФ. Касательно 
церебропротективных свойств кетамина в малых 
дозах также существуют исследования с достаточ-
ной доказательной базой, однако отмечается дефи-
цит исследований церебропротективных свойств 
кетамина с применением нейроспецифических мар-
керов, и, вероятно, это является перспективной те-
мой для дальнейшего изучения с разработкой схемы 
использования кетамина для таких целей.
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