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Введение

Активная цифровизация в российской медици-
не началась примерно пять лет назад. Ключевыми 
направлениями ее развития считаются внедрение 
электронных медицинских карт, развитие концепции 
«подключенный пациент» – мониторинг состояния 
и предоставление медицинских услуг с помощью 
встроенных интеллектуальных устройств, а также 
телемедицина [3]. Особенно активно развивается 
первое и последнее направления, охватываемые всту-
пившим с 1 января 2018 г. в силу ФЗ № 242 «О вне-
сении изменений в отдельные законодательные 
акты Российской Федерации по вопросам примене-
ния информационных технологий в сфере охраны 
здоровья». Это связано как с вопросами хранения 
большого объема информации, так и с проблемой 
дефицита кадров, особенно обладающих высокой 
квалификацией, что привело к усилению нагрузки 
на имеющийся медицинский персонал. Расчет дела-
ется на то, что телемедицина не только может ком-
пенсировать дефицит врачей разных специальностей 
на удаленных территориях, но и позволит повысить 

профессиональную экспертизу работы специалистов 
здравоохранения дистанционно.

Естественно, внедрение цифровизации не может 
обойти стороной и анестезиолого-реаниматологиче-
ское направление. Все же никакая другая врачебная 
специальность не требует анализа огромного объема 
информации для принятия экстренного решения; 
число и динамика измеряемых показателей факти-
чески как лавина обрушиваются на врача постоянно, 
но в критической ситуации особенно.

Объективности ради стоит отметить, что пер-
вые попытки автоматизировать процесс ведения 
карт анестезии и интенсивной терапии были пред-
приняты более 50 лет назад [17]. В нашей стране 
этим активно занимались в отделе анестезиологии 
РНЦХ им.  Б. В.  Петровского под руководством 
А. А.  Бунятяна. Но масштабная цифровизация 
службы анестезиологии-реанимации, внедрение 
в практику принципов телереанимации началось 
только с начала 2010-х гг., когда в России старто-
вало создание единой государственной информа-
ционной системы здравоохранения. В настоящее 
время цифровая трансформация здравоохранения 
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реализуется в рамках стратегии, определенной Рас-
поряжением Правительства РФ от 6 октября 2021 г. 
№ 2816-р «Об утверждении перечня инициатив 
социально-экономического развития РФ до 2030 г.».

Согласно этому нормативному правовому акту 
одна из основных задач цифровизации – сокраще-
ние временных издержек, не связанных с непосред-
ственным оказанием медицинской помощи. Клю-
чевой практический компонент реализации этой 
задачи в рамках цифровизации службы анестезио
логии-реанимации  – максимальное облегчение 
работы персонала за счет устранения нагрузки, не 
связанной с непосредственной работой с больным. 
Кадровые проблемы в службе анестезиологии-ре-
анимации всегда были остры не только в России, 
но и во всем мире, а большая нагрузка на врачей, 
медицинских сестер-анестезистов и палатных ме-
дицинских сестер, работающих в отделении реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ), – одна из 
причин фатальной физической и психологической 
усталости, а также преждевременного профессио-
нального выгорания. 

Возникает закономерный вопрос, что поменялось 
для врача анестезиолога-реаниматолога в России за 
несколько десятилетий, и как так получается, что 
при массовой цифровизации здравоохранения, по-
всеместном внедрении искусственного интеллекта, 
анестезиологические медсестры в операционных 
все еще «рисуют» наркозную карту «цветными ка-
рандашами»?

Реальная ситуация на сегодня выглядит так. 
Только в 23% медицинских организаций в России 
все рабочие места врача анестезиолога-реанимато-
лога подключены к медицинским информацион-
ным системам (МИС), а 72% операционных даже 
не оснащены компьютерами для анестезиологов, не 
имеют доступа к МИС и не предполагают ведение 
электронной медицинской карты во время опера-
ции. Только в 51% стационаров на рабочем месте 
врача имеется доступ к данным из лабораторной 
информационной системы. Доля оцифрованного 
коечного фонда с автоматизацией сбора данных 
с оборудования составляет не более 2%. Наличие 
всех шаблонов документов, использующихся в 
анестезиологии-реанимации, подтверждают толь-
ко 28% медицинских организаций. Большинство 
МИС персонифицированного учета не учитывают 
специфику работы в ОРИТ, а листы назначений, 
карты анестезии и интенсивной терапии по-преж-
нему ведутся в бумажном виде в 99% медицинских 
организаций [1, 2]. Вместе с тем, стала развиваться 
система телеконсультаций, внесены изменения в 
порядок оказания анестезиолого-реанимацион-
ной помощи взрослым (приказ МЗ РФ № 919н от 
2012 г. в редакции 2018 г.) и порядок проектирова-
ния медицинских организаций (Приказ Минстроя 
России от 18 февраля 2014 г. N 58/пр), предусма-
тривающие возможность формирования в круп-
ных медицинских учреждениях дистанционного 
консультативного центра.

Несмотря на это можно констатировать, что 
в реальности цифровизация службы анестезио-
логии-реанимации в России находится в начале 
своего развития. Поэтому, если иметь в виду пер-
спективы данного направления, важно учесть опыт 
и результаты международных исследований, кото-
рые убедительно доказывают, что цифровизация – 
чрезвычайно важная технология для обеспечения 
качественного лечения.

Есть ли отличия между российскими и между-
народными подходами к цифровизации? В России 
федеральные критерии единого цифрового контура 
в большей степени ориентированы на автоматиза-
цию рабочих мест и оцифровку медицинских доку-
ментов. Однако если целью цифровизации является 
только сбор данных с оборудования ради электрон-
ного документооборота, а не изменение подходов к 
управлению лекарственной терапией и повышение 
безопасности медицинской деятельности, то рас-
считывать на достижение позитивных клинических 
и экономических результатов весьма сомнительно.

В тех странах, которые достигли высокого уровня 
цифровизации реанимационного коечного фонда, 
стандарт цифровой зрелости определен обществом 
информационных и управленческих систем в здра-
воохранении (HIMSS), являющимся международ-
ным независимым экспертом качества информати-
зации медицинской помощи. Стандарт предъявляет 
требования не к числу рабочих мест, а к соответ-
ствию оцифрованных процессов медицинской ор-
ганизации и медицинских информационных систем 
(МИС) требованиям протоколов менеджмента каче-
ства и безопасности медицинской помощи (рис. 1). 
Практически все международные исследования и 
обзоры последних 10 лет указывают на то, что там, 
где внедрение информационных технологий было 
направлено на повышение безопасности и качества 
медицинской помощи пациентам в критическом 
состоянии, снижение ошибок лекарственной тера-
пии, реализацию научно обоснованных протоколов 
для лечения сепсиса, вентилятор-ассоциированной 
пневмонии, трансфузионной тактики и т. п., удалось 
достичь снижения внутрибольничной летальности 
на 13–30% [11]. При этом даже достаточно большие 
затраты на цифровизацию сопровождались не толь-
ко клиническими, но и экономическими выгодами 
с возвратом инвестиций уже через 2–3 года после 
внедрения.

Цифровая реанимация – инвестиции  
в безопасность

Для правильного восприятия представляемых 
нашими западными коллегами данных следует от-
метить некоторое различие в организации подходов 
к оказанию помощи больным с угрозой развития 
критического состояния. В отличие от формиру-
ющейся у нас практики дистанционных консуль-
таций врачей-анестезиологов-реаниматологов на 
местах сотрудниками созданных телемедицинских 
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подразделений, в ряде западных стран реализуется 
несколько иная система телереанимации, предус-
матривающая не просто дачу советов, но и прямое 
участие в лечении сотрудников специально созда-
ваемых телемедицинских отделений интенсивной 
терапии (Tele-ICU). Программы Tele-ICU концен-
трируют клинические ресурсы в удаленных цен-
трах централизованного мониторинга. Используя 
защищенную аудио- и видеосвязь и поток данных 
о пациенте в режиме реального времени с несколь-
ких интерфейсов, врач, работающий в таком центре, 
может быстро подключиться к оказанию помощи 
пациенту в другом учреждении и в совершенно 
другом населенном пункте в любое время дня и 
ночи. Такая связь позволяет ему оперативно вме-
шиваться, поддерживать персонал, находящийся 
на месте, и последовательно реализовывать те-
рапию в соответствии с передовыми практиками. 
Одна централизованная команда может управлять 
большим количеством географически разрознен-
ных отделений интенсивной терапии для обмена 
медицинской информацией в электронном виде в 
режиме реального времени. В то же время телемеди-
цинское отделение интенсивной терапии является 

дополнением, а не заменой персонала, находяще-
гося у постели пациента, и предлагает поддержку в 
условиях нехватки клинических ресурсов. Ресурсов 
же даже в развитых странах тоже не переизбыток. 
Например, в Японии уже сейчас прогнозируют уве-
личение в будущем числа пациентов в отделениях 
интенсивной терапии и связанных с этим проблем. 
На 4 августа 2021 г. в системе здравоохранения у них 
было подготовлено в общей сложности 6911 коек 
для интенсивной терапии (5,6 коек на 100 000 чело-
век с варьированием в зависимости от префектуры 
от 1,5 до 11,8). Общее же число сертифицированных 
специалистов по интенсивной терапии составляло 
всего 2115 человек, причем они были сосредоточе-
ны в крупных городах. Нехватка специалистов по 
интенсивной терапии и преобладание региональных 
различий в ресурсах интенсивной терапии нашли 
отражение в том, что только 26% отделений интен-
сивной терапии в Японии являются полноценными 
(«закрытыми»), в которых специалисты по интен-
сивной терапии определяют и реализуют лечение. 
В 50% отделений («обязательные») специалисты по 
интенсивной терапии лишь участвуют в лечении. 
Остальные 24% – «плановые» отделения интенсив-

 

Ключевые задачи перехода на электронный 
документооборот определены Распоряжениям 

Правительства РФ № 2816-р от 6.10. 2021 и 
№959-р от 17.04.2024:

сокращение временных издержек 
медицинских работников, не 

связанных с оказанием медицинской 
помощи

доля случаев оказания медицинской 
помощи, по которым предоставлены 

электронные медицинские 
документы в подсистемы ЕГИСЗ

Ключевые задачи информатизации службы 
АиР, обеспечивающие клинико-

экономическую эффективность при переходе 
на электронный медицинский 

документооборот: с учетом международного 
опыта и критериев цифровой зрелости HIMSS:

соответствие внедряемых информационных 
систем требованиям систем менеджмента 

качества и безопасности медицинской 
помощи

внедрены электронные листы назначений 
(CPOE), поддерживающий контроль 

выполнения назначений медицинскими 
сестрами

информационные системы обеспечивают 
автоматический мониторинг состояния 

пациента (витальные, лабораторные 
показатели) и оповещение об изменении 
показателей и рисках здоровья пациента

медицинское оборудование в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии 

полностью интегрировано в медицинские 
информационные системы, например, 
мониторы пациента и аппараты ИВЛ

Рис. 1. Задачи, решаемые путем цифровизации (критерии цифровой зрелости)
Fig. 1. Tasks solved by digitalization (criteria of digital maturity)
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ной терапии, в которые врачи-реаниматологи вы-
езжают по запросу лечащего врача [24]. Японские 
коллеги рассчитывают, что формирование системы 
Tele-ICU, аналогичной созданной в США, поможет 
решить проблему нехватки врачей-реаниматологов 
и сократить региональное неравенство в отношении 
ресурсов интенсивной терапии [39]. 

Еще один вариант предусматривает решение с по-
мощью Tele-ICU задач по повышению безопасности 
больных внутри отдельных учреждений путем обе-
спечения централизованного мониторинга их состо-
яния в отделениях после перевода (традиционное 
ОРИТ, хирургическое отделение и др.). 

Хотя эффективность Tele-ICU варьирует в за-
висимости от учреждения [40], систематический 
обзор показал обратно пропорциональную связь 
числа специалистов по интенсивной терапии с 
внутрибольничной смертностью, и что Tele-ICU 
снижает риск смертности в отделении интенсивной 
терапии и в учреждении по сравнению с традици-
онной интенсивной терапией [9]. Таким образом, 
Tele-ICU – это инструмент совершенствования си-
стемы оказания медицинской помощи в неотложной 
и экстренной формах в системе здравоохранения.

Систематические обзоры и метаанализ много-
летних исследований показывают, что внедрение 
программ телереанимации улучшает результаты 
лечения пациентов в критическом состоянии и, 
прежде всего, основной показатель – летальность в 
ОРИТ [25, 26]. Результаты и уровень снижения ле-
тальности отличаются в различных исследованиях, 
что вполне объяснимо и связано с гетерогенностью, 
полиморбидностью пациентов ОРИТ, профилем 
самих отделений и медицинских организаций и 
исходным уровнем оказания медицинской помо-
щи. Чем выше была летальность в отделении до 
внедрения телереанимационных технологий, тем 
лучше результат от их внедрения [18, 31]. 

Информационные системы в ОРИТ позволяют 
осуществлять непрерывный мониторинг и опера-
тивное вмешательство при обострении состояния 
пациента, что значительно снижает уровень возник-

новения предотвратимых осложнений (до 12%) за 
счет раннего выявления и быстрого реагирования 
[38, 39].

Результат внедрения телереанимации в пяти 
ОРИТ (суммарно на 103 койки) государственного 
госпиталя Sentara Healthcare (США, Виргиния) по-
казал снижение госпитальной летальности на 26%, 
при этом количество дней пребывания в них сни-
зилось на 17%. Повышение качества медицинской 
помощи было обеспечено, прежде всего, более ши-
роким использованием научно обоснованных про-
токолов по лечению сепсиса и гемотрансфузионной 
терапии [11].

В другом исследовании снижение внутриболь-
ничной летальности после внедрения Tele-ICU 
составило всего лишь 1,8%. Но при этом было обе-
спечено 100% соблюдение клинических протоколов 
профилактики тромбоза глубоких вен, стрессово-
го эрозивно-язвенного поражения и профилакти-
ки вентилятор-ассоциированной пневмонии, за 
счет чего удалось обеспечить значительное сниже-
ние числа предотвратимых осложнений  – почти 
в 10 раз [30].

Доказана высокая эффективность внедрения 
специализированных электронных листов назначе-
ний в снижении ошибок медикаментозной терапии 
[14, 33], которые являются наиболее частой при-
чиной (до 78%) дефектов оказания медицинской 
помощи в ОРИТ. 

Примерно пятая часть (19%) медикаментозных 
ошибок в ОРИТ опасны для жизни, и почти поло-
вина из них (42%) имеют существенное влияние на 
клинический исход [34]. Систематические обзоры 
показывают, что внедрение специализированных 
электронных листов назначений снижает ошибки 
приема таких препаратов, как катехоламины, ва-
зопрессоры, анальгетики и седативные средства на 
55–86% и уменьшает их побочные эффекты на 10% 
[12, 15].

Метаанализ, проведенный после пандемии 
COVID-19, еще раз подтвердил высокую эффек-
тивность внедрения телереанимации и снижение 

 

Рис. 2. Клиническая эффективность цифровизации анестезиологии-реаниматологии 
(составлен с использованием данных статьи C. Kalvelage et al. (2021) [25])
Fig. 2. Clinical effectiveness of digitalization of anesthesiology-intensive care (compiled using data from the article  
by C. Kalvelage et al. (2021) [25])
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ключевых показателей: летальности и длитель-
ности пребывания в ОРИТ [25]. Один из основ-
ных выводов, в котором сходятся эксперты, – не-
обходимость в разработке научно обоснованных 
руководств по телемедицине в ОРИТ, которые 
обеспечат потенциальные преимущества единых 
правил, стандартов и врачебных полномочий при 
оказании телемедицинской помощи (удаленного 
мониторинга и консультаций) в отделениях интен-
сивной терапии (рис. 2).

Цифровая реанимация – снижение нагрузки 
на медицинский персонал

Множество исследований с начала 2000-х гг. под-
тверждают эффективность автоматизации элек-
тронного документооборота и рабочих процессов 
в анестезиологии-реаниматологии с точки зрения 
снижения нагрузки на медицинский персонал, не 
связанной с оказанием медицинской помощи. Ав-
томатизация сбора данных с медицинского обору-
дования обеспечивает экономию не менее 10–15% 
времени персонала, снижение дефектов ведения 
первичной медицинской документации и повыше-
ние клинической информативности карты наблю-
дения [28].

Системы автоматизации сбора данных с обору-
дования, локальные информационные системы и 
МИС позволяют сократить рутинные ошибки при 
передаче медицинской смены [6], связанные с на-
грузкой и усталостью медицинского персонала и 
разобщенностью медицинских данных в различных 
информационных системах [10]. 

Значительно снизить ошибки позволяет внедре-
ние электронных листов назначений (CPOE) [14, 
33], которые учитывают специфику и сложность ин-
тенсивной терапии. Автоматизация сбора данных и 
обмена информацией о назначениях между врачом 
и средним медицинским персоналом обеспечива-
ет более точный расчет дозировки лекарственных 
препаратов и баланса жидкости [13], обеспечивает 
лучшее прогнозирование рисков, связанных с ос-
ложнениями пациентов на ИВЛ и незапланирован-
ной повторной госпитализацией [22].

Внедрение системы телереанимации и организа-
ция централизованного поста мониторинга на базе 
центров анестезиологии и реанимации позволяет 
одновременно контролировать состояние пациентов 
во всех отделениях. Медицинская сестра телереани-
мации может удаленно наблюдать за 40 пациентами 
единовременно. При внедрении централизованной 
модели мониторинга с использованием технологий 
телереанимации обеспечивается оперативность 
консультаций, что уменьшает частоту экстренных 
вызовов врачей на 25% [39]. Так, например, уже 
на первых этапах внедрения телереанимации в 
Кливлендской клинике удалось снизить число ноч-
ных вызовов дежурных реаниматологов более чем 
на 60% [37]. По данным госпиталя Sentara Health-
care, внедрение телереанимации в ОРИТ позволило 

оптимизировать время и работу врачей-реанимато-
логов без необходимости дополнительного уком-
плектования штата [11].

Удовлетворенность врачей-реаниматологов и мед-
сестер цифровизацией имеет важное значение, так 
как позволяет снизить усталость и выгорание и пре-
дотвращает текучесть кадров в ОРИТ [23]. Примеча-
тельно, что средний медицинский персонал быстро 
адаптируется к цифровизации, сами медицинские 
сестры отмечают, что переход на цифровую реанима-
цию обеспечивает экономию не менее 15% рабочего 
времени. Отдельные исследования и опросы показы-
вают, что после внедрения реанимационно-анестезио
логических информационных систем 96% медицин-
ского персонала не хотят возвращаться к бумажным 
историям болезни и ведению документов в МИС без 
автоматизации (рис. 3) [17].

Экономические аспекты цифровизации

Основная ценность инвестиций в цифровизацию 
анестезиолого-реанимационной службы заключа-
ется в потенциальной экономии средств. Реанима-
ционный коечный фонд, как правило, составляет 
3–6% (до 10%) от общего коечного фонда стацио
нара, но зачастую обеспечение лечения реанима-
ционного пациента, например, по данным нашего 
Научно-клинического центра, требует до 15–30% 
всех операционных затрат. Международные ис-
следователи отмечают, что внедрение технологий 
телереанимации и организация централизованно-
го мониторинга могут обеспечить снижение затрат 
примерно в 1,5 раза за счет сокращения прямых 
расходов на лечение и сроков лечения и, как след-
ствие, повышение пропускной способности ОРИТ 
без увеличения фактического коечного фонда [32]. 

Оптимальная экономическая эффективность при 
этом достигается, когда телереанимационные под-
ходы ориентированы на наиболее тяжелых пациен-
тов [35, 39, 40]. Помимо прочего, доказана высокая 
эффективность внедрения специализированных 
электронных листов назначений в снижении оши-
бок медикаментозной терапии [14, 33], повышении 
оборота коечного фонда и снижении сроков пребы-
вания пациентов в ОРИТ в среднем на двое суток 
[5], уменьшении частоты предотвратимых ослож-
нений на 12% за счет раннего выявления и реаги-
рования [38, 39].

Клиника Resurrection Health Care в Дес-Плейнсе, 
штат Иллинойс, впервые в 2007 г. внедрила циф-
ровизацию в своих 14 отделениях интенсивной 
терапии. За первые же 6 месяцев было достигнуто 
снижение расходов на лечение примерно на 10% 
[11]. Экономии удалось достичь за счет сокращения 
переливаний крови на 7%. Клинике также удалось 
сократить длительность пребывания в отделении 
интенсивной терапии пациентов на 38%. И уже че-
рез 4 года, в 2011 г., клиника отчиталась, что эконо-
мия средств составила свыше 150% от вложений в 
программу телереанимации. 
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Оцифровка процессов службы анестезиологии-ре-
анимации и одновременное внедрение управленче-
ских аналитических систем позволяет более эффек-
тивно управлять коечным фондом. В 2016 г. The 
Johns Hopkins Hospital впервые использовал анали-
тические системы для управления многокоечным 
стационаром и маршрутизации пациентов в отделе-
ниях ОРИТ. Проект показал полный возврат инве-
стиций менее чем за 24 месяца и увеличение эквива-
лентного коечного фонда в 2 раза без необходимости 
увеличения фактического коечного фонда [20].

Для оценки стоимости медицинских вмеша-
тельств в США используется академическая метри-
ка QALY (год жизни с поправкой на качество). Это 
общий показатель бремени болезни, включающий 
как качество, так и продолжительность прожитой 
жизни. Экономические исследования, проводимые 
в США, показали сокращение затрат на 37% при ле-
чении пациентов с применением телереанимации в 
сравнении с обычным отделением. В исследовании 
использовался совокупный 5-летний показатель 
QALY и были учтены затраты на закупку, внедре-
ние, стоимость 5-летней амортизации, расходы на 
техническое обслуживание и расходы на клиниче-
ский персонал [40].

Внедрение цифровых решений в деятельность 
службы анестезиологии-реанимации за счет по-
вышения эффективности ее работы может помочь 
медицинским организациям принять большее чис-
ло тяжелобольных пациентов, не требуя дополни-
тельных ресурсов. Так, например, компания Sentara 
Healthcare в рамках реализации проекта установ-
ки информационных систем в ОРИТ отчиталась о 
дополнительном доходе (примерно 15% в месяц) 
за счет увеличения потока пациентов в результа-
те снижения длительности пребывания на реани-
мационной койке [11]. Несмотря на то, что проект 
обошелся достаточно дорого, и затраты превысили 

средние дневные расходы, чистый приток денежных 
средств в год был существенно увеличен в течение 
5-летнего периода его реализации [27].

Внедрение телемедицинских консультаций 
и программ удаленного мониторинга при угрожа-
ющих жизни заболеваниях на 2% снижают потреб-
ность в экстренной транспортировке пациентов в 
медицинские организации более высокого уровня 
для оказания специализированной помощи. Это 
позволяет пациентам оставаться на месте, что, в 
свою очередь, уменьшает нагрузку на крупные 
медицинские центры и снижает затраты на транс-
портировку [7, 16].

Повышая качество экстренной помощи, системы 
удаленного наблюдения за состоянием пациента 
позволяют снизить вероятность повторного посту-
пления в ОРИТ в первые 60 дней после выписки 
[36]. Повторные госпитализации и поступления в 
ОРИТ обходятся дорого системе здравоохранения. 
За счет снижения частоты повторных госпитализа-
ций и одновременного сокращения длительности 
лечения в ОРИТ обеспечивается непрямая эко-
номия средств в средне- и долгосрочном периоде 
(рис. 4).

Перспективы внедрения искусственного 
интеллекта

Анестезиология-реаниматология требует от ме-
дицинских работников сбора, анализа и интерпрета-
ции большого объема данных для каждого пациен-
та. Современные подходы к персонализированной 
медицине на основе анализа больших данных могут 
сыграть значимую роль в оказании медицинской 
помощи с клинических позиций [21]. Посколь-
ку актуальная тенденция системы здравоохране-
ния – переход от аналоговых к цифровым данным, 
практикующим врачам приходится полагаться на 

 
Рис. 3. Снижение нагрузки на медицинский персонал (составлен с использованием 
данных статьи R. Fretschner (2001) [17])
Fig. 3. Reducing the workload on medical personnel (compiled using data from the article by R. Fretschner (2001) [17])
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постоянно расширяющиеся, интенсивно использу-
ющие данные рабочие процессы для выполнения 
своих повседневных задач. Электронная медицин-
ская карта и система управления информацией об 
анестезии  – это всего лишь два из интерфейсов, 
представленных врачам [29]. 

В современной доказательной медицине все 
большее значение приобретают такие концепции, 
как данные реального мира (real-world data, RWD), 
накопленные в электронных историях болезни па-
циента, и построенные на этих данных доказатель-
ства (real-world evidence, RWE). Современные 
подходы к интенсивной терапии основаны на про-
токолах и принципах классической доказательной 
медицины, которые, к сожалению, в анестезио
логии-реаниматологии по сравнению с другими 
специальностями не всегда эффективно работают 
у отдельных пациентов. Результаты клинических 
исследований нередко противоречивы, междуна-
родные, национальные стандарты, рекомендации 
профессиональных сообществ могут отличаться 
друг от друга. В первую очередь это связано с ге-
терогенностью и полиморбидностью пациентов в 
критических состояниях. Все эксперты отмечают, 
что в интенсивной терапии необходима персонали-
зация лечения. Стратегия качественной оцифровки 
данных в ОРИТ – не только создание дата-сетов для 
разработки алгоритмов искусственного интеллек-
та. Использование принципов RWD и RWE, тща-
тельное структурирование данных в электронной 
истории болезни пациентов в критическом состо

янии – долгосрочная стратегия совершенствования 
оказания персонифицированной медицинской по-
мощи.

Наличие источника первичных данных в он-
лайн-режиме о времени начала и окончания опе-
рации, всех этапах анестезии и хирургического 
вмешательства позволяет более результативно 
анализировать данные и эффективно планиро-
вать загрузку операционного блока [4], выявляя 
причины задержки пациента, хирургической или 
анестезиологической бригады. Имея возможность 
анализировать такую информацию, главные врачи 
и заведующие подразделениями могут принимать 
оперативные меры по оптимизации потока паци-
ентов, планированию операционного дня, мини-
мизируя время простоя бригад между операциями, 
и максимально эффективно использовать опера-
ционные. Оперблок наравне с ОРИТ традици-
онно одна из самых ресурсоемких зон больницы. 
Оптимизация загрузки этой зоны напрямую влия-
ет на увеличение объема оказания хирургической 
помощи и оказываемых услуг. 

К счастью, системы управления информацией, 
автоматически извлекающие клинические пере-
менные (например, показатели жизнедеятельно-
сти, временные метки доставки лекарств и т. д.), 
облегчают бремя документооборота для анестезио
лога-реаниматолога. В то же время, врач теперь мо-
жет и должен подумать, как лучше и эффективнее 
интерпретировать растущий объем доступных дан-
ных для предоставления качественной анестезио-

 
Рис. 4. Потенциальный экономический эффект цифровизации ОРИТ (составлен с использованием 
данных статьи M. J. Trombley et al. (2021) [17])
Fig. 4. Potential economic effect of ICU digitalization (compiled using data from the article by M. J. Trombley et al. (2021) [17])
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логической помощи и интенсивной терапии. Здесь 
отчетливо начинает вырисовываться роль приме-
нения технологий искусственного интеллекта, ин-
струменты которого позволят врачу максимально 
полезно с клинических позиций и максимально 
оперативно использовать огромный объем данных, 
фиксируемых в электронном виде, для принятия 
оптимального медицинского решения. 

Представляется перспективным использование 
алгоритмов и технологий на основе искусственно-
го интеллекта для непрерывной обработки потоков 
данных с оборудования и информационных систем 
в решении приоритетных задач: 

– внедрения алгоритмов непрерывного мони-
торинга рисков пациентов в критических состо-
яниях заблаговременно до принятия врачебных 
решений с целью повышения качества и безопас-
ности медицинской помощи, а также снижения 
рутинной нагрузки на медицинский персонал, 
связанной с расчетом рисков и автоматизацией 
анализа динамики комплексных показателей и 
шкал; 

– оптимизации маршрутизации и стратификации 
групп пациентов по тяжести на основе объективных 
данных непрерывного мониторинга, в том числе 
на региональном и федеральном уровнях; внедре-
ние алгоритмов, которые позволяют быстро и не-
предвзято определить пациентов, которые попадают 
в красный поток и требуют экстренной помощи или 
медицинской эвакуации;

– обеспечение персонифицированного подхода 
к лечению пациентов в критическом состоянии в 
ОРИТ, в том числе за счет автоматизации управле-
ния лекарственной терапией, и выявления рисков 
лекарственной совместимости, осложнений, аллер-
гических реакций.

Таким образом, искусственный интеллект может 
предоставить анестезиологам-реаниматологам всех 
уровней квалификации поддержку принятия реше-
ний  – как клинических, так и процедурных, что-
бы врачи могли предоставлять своим пациентам 
наилучшую возможную помощь на основе анализа 
фактических данных. Как отмечают P. Gambus и 
S. L. Shafer (2018) [19] в своей редакционной ста-
тье об искусственном интеллекте, люди облада-

ют способностью экстраполировать известное на 
неизвестное на основе более полного понимания 
научных явлений, и искусственный интеллект не 
может заменить их в этом, поскольку на сегодняш-
ний день ограничен возможностью анализа и вы-
водов на основе уже накопленных данных [21]. Но 
поскольку все больше и больше элементов клиниче-
ской практики оцифровываются и накапливаются 
в базах данных, нельзя исключить, что однажды мы 
сможем увидеть систему искусственного интеллек-
та с полным пониманием клинических явлений и 
процессов и возможностью автономного предостав-
ления элементов анестезиологической и реанима-
тологической помощи.

Заключение

Цифровизация в анестезиологии-реаниматоло-
гии, как и в других направлениях медицины, не 
только неизбежна, но и необходима. Получение 
нужного результата от ее внедрения (улучшение 
исходов, оптимизация организационных решений 
и пр.) должно основываться на четких представле-
ниях о цели проводимых преобразований. В этом 
отношении важно учесть опыт, накопленный на-
шими коллегами в различных странах мира. Клю-
чевым условием, обеспечивающим клинико-эко-
номический результат цифровизации, является 
внедрение систем менеджмента качества и безо-
пасности медицинской помощи, направленное на 
соблюдение клинических протоколов и стандар-
тов оказания медицинской помощи в критической 
ситуации. Не подлежит сомнению необходимость 
разработки научно обоснованных руководств по 
организации экстренной консультативной по-
мощи при внедрении программ телереанимации. 
Накопление качественных данных мониторинга, 
лекарственной терапии, исходов и осложнений 
в информационных системах даст возможность 
более оправданно использовать принципы дока-
зательной медицины RWD и RWE, а также быстро 
проверять научные гипотезы, имплементировать 
персонифицированный подход в клиническую 
практику без дорогостоящих и длительных кли-
нических исследований. 
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Введение

В последние несколько лет заметно увеличилось 
количество отечественных публикаций, посвящен-
ных терапии ингаляционным оксидом азота (иNO). 
Среди таких публикаций нарративные обзоры ли-
тературы [7, 8, 9, 12], экспериментальные работы 
[3, 14, 15] и клинические исследования с различ-
ным дизайном [1, 2, 10, 11, 16]. Подробно анали-
зировать эти научные статьи не будем, так как чи-
татели могут легко самостоятельно ознакомиться 
с их содержанием. Отметим лишь, что многие 
публикации отличает максимально оптимистич-
ный тон и уверенность авторов в потенциальных 
положительных эффектах иNO в различных кли-
нических ситуациях – при остром респираторном 

дистресс-синдроме (ОРДС), для органопротекции, 
лечения острых инфекций и др. в сочетании с без-
опасностью и практически полным отсутствием 
побочных эффектов, в том числе при использо-
вании иNO в концентрациях 80–100 ppm и более. 
Отдельные авторы подчеркивают приоритетность 
своих исследований и недостаточность научной 
информации.

В мировой же медицинской науке, напротив, 
наблюдается определенное охлаждение интереса 
к лечебному использованию иNO. Это отчетливо 
прослеживается в современных зарубежных прак-
тических руководствах. Например, в рекомендаци-
ях Американского торакального общества по лече-
нию ОРДС и Европейского общества интенсивной 
терапии возможность лечебного применения иNO 
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Оксид азота (NO) – это клеточная сигнальная молекула, которая вызывает расслабление гладкой мускулатуры сосудистой стенки. Ингаляци-
онный NO (иNO) используется в интенсивной терапии уже более трех десятилетий. В России этот метод апробирован в конце 1990-х гг. и NO 
действует как селективный легочный вазодилататор, он эффективно снижает давление в легочной артерии и внутрилегочное шунтирование крови. 
У больных с острым респираторным дистресс-синдромом iNO используется для улучшения оксигенации, но его роль остается спорной. В кардио
хирургии в многочисленных исследованиях сообщалось о положительном влиянии iNO на легочную гипертензию и устранение дисфункции 
и/или недостаточности правого желудочка. Тем не менее, различные исследования не смогли продемонстрировать существенных различий в 
долгосрочных клинических результатах. Был предложен ряд вариантов клинического применения иNO в качестве меры профилактики ишеми-
чески-реперфузионного повреждения различных органов, вызываемого искусственным кровообращением. иNO c доказанной эффективностью 
используется в неонатологии для младенцев с персистирующей легочной гипертензией. Тем не менее, различные исследования не смогли про-
демонстрировать существенных различий в долгосрочных клинических результатах при различных вариантах применения иNO в критической 
медицине. Необходимы дальнейшие исследования иNO, возможно, основанные на фенотипировании чувствительности пациентов к иNO.
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Nitric oxide (NO) is a cellular signaling molecule that causes smooth muscle relaxation in the vascular wall. Inhaled NO (iNO) has been used in inten-
sive care for more than three decades. In Russia, this method was tested in the late 1990s. iNO acts as a selective pulmonary vasodilator, it effectively 
reduces pulmonary artery pressure and intra-pulmonary blood shunting. In patients with acute respiratory distress syndrome, iNO is used to improve 
oxygenation, but its role remains controversial. In cardiac surgery, numerous studies have reported the positive effect of iNO on pulmonary hyperten-
sion and the elimination of dysfunction and/or insufficiency of the right ventricle. Yet, various studies have failed to demonstrate significant differences 
in long-term clinical outcomes. Many clinical applications have been proposed at using iNO as a preventive measure for ischemic-reperfusion injury 
of various organs associated with cardio-pulmonary bypass. iNO has been used with evidence-based efficacy in neonatology in infants with persistent 
pulmonary hypertension. Yet, various studies have failed to demonstrate significant differences in long-term clinical outcomes for different use cases 
and applications in critical care medicine. Further studies of iNO are needed, possibly based on the phenotyping of patients’ sensitivity to iNO.
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не упоминается [23, 27, 36]. Клиницисты Велико-
британии не рекомендуют использовать эту мето-
дику при ОРДС [28], а японские авторы довольно 
уклончиво формулируют свое мнение [43]: они не 
рекомендуют иNO для лечения ОРДС, но не запре-
щают применять методику в качестве экстренной 
жизнеспасающей меры в стационарах, где ее уже 
используют. Подсчитано, что во всем мире иNO 
назначают менее чем 1 из 10 больных с ОРДС сред-
ней и тяжелой степени [22]. Не оправдались на-
дежды на высокую лечебную эффективность иNO 
при COVID-19, о чем свидетельствует, например, 
такое название статьи, опубликованной в 2022 г.: 
«Больше вопросов, чем ответов при использовании 
ингаляционного оксида азота при COVID-19» [41]. 
Не очень оптимистично выглядит и публикация 
2024 г. на другую тему «Ингаляционный NO в кар-
диохирургии на перепутье: текущая потребность в 
улучшении понимания механизмов, дизайна кли-
нических испытаний и научных доказательств» 
[34]. Указание на недостаток научных данных вы-
глядит несколько странно, учитывая, что за 30 лет 
активного изучения клинической эффективности 
иNO по данным индексации в PubMed опублико-
вано более 7000 работ, 2427 из которых  – за по-
следние 10 лет. Благодаря этому накоплен боль-
шой массив научно-практической информации, 
полученной в том числе на основе многоцентровых 
рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) и метаанализов, включая Кохрейновские 
обзоры. Последние далеко не всегда давали те ре-
зультаты, на которые рассчитывали энтузиасты 
метода. Попытаемся коротко осветить основные 
этапы и результаты изучения возможностей иNO 
в интенсивной терапии.

Использование иNO как селективного вазо-
дилататора малого круга началось на рубеже 
1980–1990-х гг. [25], вскоре после установления 
химической идентичности «продуцируемого эндо-
телием релаксирующего фактора» и эндогенного 
NO [30, 35]. Достаточно быстро иNO доказал свою 
способность корригировать легочную гипертензию, 
в том числе у новорожденных, оптимизировать 
функцию правого желудочка, уменьшать внутри-
легочное шунтирование крови и улучшать артери-
альную оксигенацию [48].

В России клиническое изучение иNO началось 
в 1997 г. и подтвердило описанные за рубежом эф-
фекты [4]. Вполне отчетливо проявились лечебные 
эффекты иNO при острой правожелудочковой не-
достаточности пересаженного сердца, а также при 
непрямом ОРДС после кардиохирургических опе-
раций [5, 13]. Уже на этом этапе изучения в огра-
ниченных группах больных с ОРДС было отмечено, 
что иNO эффективен не во всех наблюдениях [13] и 
не снижает летальность [6, 13]. Сходные результаты 
были получены в обсервационном исследовании и 
другой группой отечественных авторов [17], кото-
рые также указали, что некоторые больные являют-
ся «нереспондерами».

иNO при ОРДС и COVID-19

Выполненные за рубежом РКИ, посвящен-
ные изучению эффектов иNO при ОРДС, стали 
основой для Кохрейновского обзора 2016  г. [26]. 
В анализ были включены данные 1275 больных из 
14 РКИ. Авторы установили значимое повышение 
pO2a/FiO2 через сутки применения иNO, но не об-
наружили влияния последнего на выживаемость 
больных. Кроме того, у больных, получавших иNO, 
в 1,6 раза чаще диагностировали острую почечную 
недостаточность. Эти данные, а также сходные 
результаты других метаанализов легли в основу 
упоминавшихся клинических рекомендаций (или 
их отсутствия) по использованию иNO при ОРДС. 
В целом, мнение современных клиницистов сводит-
ся к тому, что иNO может кратковременно назна-
чаться для купирования рефрактерной артериаль-
ной гипоксемии, если другие методы недоступны, 
или в качестве временной замещающей меры при 
подготовке к экстракорпоральной мембранной ок-
сигенации [23, 33]. Назначение иNO классифициру-
ют исключительно как резервное жизнеспасающее 
лечебное воздействие у больных, чувствительных к 
вазодилатирующим и газообменным эффектам газа 
(«респондеры»).

Предполагались достаточно многочисленные по-
тенциальные преимущества иNO при COVID-19 [8, 
38, 49]. В контексте этого варианта повреждения 
легких акцентировали внимание на возможных про-
тивовоспалительных, антивирусных и антимикроб-
ных эффектах иNO. Однако недавно завершенное 
многоцентровое когортное исследование, включив-
шее 1598 больных, кроме значимого улучшения ар-
териальной оксигенации на фоне ингаляции, других 
положительных эффектов не обнаружило [19]. По-
дача иNO не влияла на госпитальную и 30-суточную 
летальность, риск инфекционных осложнений, но 
повышала риск острого почечного повреждения. 
Полученные результаты оказались аналогичны дан-
ным, полученным у больных с другими вариантами 
ОРДС, поэтому и отношение многих клиницистов к 
применению иNO для лечения COVID-19 в настоя-
щее время довольно сдержанное [38, 49]. Эту меру 
рассматривают в качестве дополнительной, пока-
занной лишь при неэффективности или недоступ-
ности других способов респираторной поддержки.

иNO в кардиохирургии

Еще одна область применения иNO  – это кар-
диохирургия, где методика в достаточной степени 
популярна. Так, по данным Ассоциации детских 
госпиталей США, в 2019 г. при анализе 40 000 го-
спитализаций детей в кардиохирургические отде-
ления установлено, что в качестве селективного 
вазодилататора малого круга иNO назначали 12% 
больных с легочной гипертензией (ЛГ) и 2% – без 
ЛГ [44]. При опросе, организованном Европей-
ским обществом анестезиологов и реаниматологов 
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и Европейской ассоциацией кардиоанестезиологии 
и интенсивной терапии [34], выявлено, что основ-
ными показаниями к применению иNO считают ЛГ 
и правожелудочковую сердечную недостаточность: 
на регулярное применение методики при этом вари-
анте дисфункции сердца указали 44% респондентов. 
От 12% до 34% опрошенных сообщили о профилак-
тическом использовании иNO во время трансплан-
таций сердца, легких или имплантаций систем для 
левожелудочкового обхода. В основе популярности 
иNO лежит клинический опыт и результаты целе-
направленных исследований в ограниченных и од-
нородных группах больных. Эти данные, например, 
подтверждены современными отечественными кли-
ницистами при коррекции сложных врожденных 
пороков сердца у детей и операциях с искусствен-
ным кровообращением у взрослых с ЛГ [1, 2]. Метод, 
несомненно, эффективен в тех клинических ситуа-
циях, где селективная вазодилатация малого круга 
и уменьшение внутрилегочного шунтирования обе-
спечивают условия для относительно быстрого вос-
становления нормальной функции миокарда и/или 
легких. Это может сократить время инотропной 
поддержки и/или ИВЛ, а в отдельных наблюдениях 
предотвратить летальный исход. Однако обширные 
многоцентровые РКИ и метаанализы, как правило, 
не обнаруживают положительного влияния инга-
ляций лечебного газа на выживаемость различных 
категорий кардиохирургических больных [39, 46]. 
Отдельные авторы описывают сокращение при ис-
пользовании иNO времени ИВЛ [39, 46] и нахожде-
ния в отделении интенсивной терапии (ОИТ) [39]. 
Другие метаанализы не подтверждают сокращение 
времени госпитализации в ОИТ и в стационаре [46].

Наряду с ингаляционным введением иNO зна-
чимое внимание клиницистов привлекает подача 
газа во время искусственного кровообращения 
(ИК) в оксигенатор аппарата ИК. Посылкой для 
такого назначения иNO является желание достичь 
в течение ИК системной органопротекции, умень-
шив выраженность ишемически-реперфузионного 
повреждения жизненно важных органов (миокард, 
почки, легкие, кишечник) [9, 32, 34, 37]. Наличие 
у иNO органопротективных эффектов показано в 
целом ряде экспериментальных и небольших, как 
правило, одноцентровых клинических исследова-
ний. Подробный анализ этих эффектов не входит 
в нашу задачу, тем более что многие из них подроб-
но проанализированы в фундаментальных нарра-
тивных обзорах отечественных авторов [7, 9, 12]. 
К сожалению, результаты многоцентровых РКИ и 
метаанализов, посвященных клинической эффек-
тивности подачи иNO в оксигенатор АИК, выпол-
ненные в последние годы по результатам обследова-
ния нескольких тысяч больных, оказались довольно 
скромными и противоречивыми. По данным одних 
авторов, иNO во время ИК укорачивает ИВЛ [18, 
45] и сокращает продолжительность пребывания 
больных в ОИТ [18]. Другие исследователи не вы-
явили положительного влияния иNO на эти клини-

ческие показатели, а также на продолжительность 
послеоперационной госпитализации [45, 50]. Авто-
ры недавно завершенного многоцентрового РКИ 
(NITRIC) у детей младшего возраста, оперирован-
ных с ИК, не зарегистрировали при использовании 
иNO уменьшения показателя «дни, свободные от 
ИВЛ», частоты острой сердечной недостаточности, 
послеоперационной тропонинемии, а также благо-
приятных изменений других клинико-лаборатор-
ных показателей [40].

Таким образом, несмотря на широкое внедрение и 
многолетнее клиническое изучение, до настоящего 
времени отсутствуют убедительные доказательства 
положительного влияния иNO на важнейшие кли-
нические показатели в кардиохирургии. Высказы-
вают мнение, что это связано с недостатками ди-
зайна исследований, гетерогенностью обследуемых 
больных, отличиями в режимах дозирования и ря-
дом других научно-организационных аспектов [34].

В качестве альтернативного объяснения можно 
предположить, что неоднозначность результатов 
связана с принципиальной невозможностью обе-
спечить универсальный органопротективный эф-
фект иNO в такой сложной патофизиологической 
ситуации, как ИК. Последнее сопровождается мно-
гочисленными биохимическими изменениями [24], 
в которых нарушения метаболизма эндогенного NO 
играют важную роль [48]. Однако особенности этих 
изменений в различных органах могут существенно 
варьироваться [32]. Во время ИК возможна реали-
зация процессов, сопровождающихся гиперпродук-
цией NO [24, 32], когда избыток последнего стано-
вится патологическим фактором. Целесообразность 
назначения иNO на фоне таких патофизиологиче-
ских реакций вызывает большие сомнения. Напри-
мер, в одной из экспериментальных работ описана 
дестабилизация гемодинамики при подаче иNO во 
время ИК [29]. Особенности метаболических нару-
шений, связанных с эндогенным NO, могут опре-
делять индивидуальную чувствительность к лечеб-
ному газу и известный феномен «нереспондеров».

Кроме того, разрабатывая органопротективные 
меры, следует учитывать, что причинами органной 
дисфункции при ИК могут быть не только ише-
мия-реперфузия, но и целый ряд других патофизио
логических реакций. В полной мере это, например, 
относится к острому повреждению почек [47], для 
протекции которых апробирован иNO [32, 34]. Еще 
сложнее обстоит дело с миокардом. Защита послед-
него зависит от варианта кардиоплегии, температур-
ного режима, состояния коронарных артерий и неко-
ронарного кровотока, выраженности хирургической 
травмы и ряда других факторов. Даже в отсутствии 
таких воздействий кардиопротективные эффекты 
иNO остаются спорными. Попытка использовать 
иNO для улучшения исходов острого инфаркта 
миокарда, предпринятая в многоцентровом РКИ 
(NOMI), успехом не увенчалась [31]. В связи с изло-
женным, нельзя исключить, что иNO, сохранив свою 
роль селективного вазодилататора малого круга, так 
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и не станет стандартным компонентом органопротек-
ции у кардиохирургических больных.

Редкие варианты применения иNO

Отдельные авторы делают попытки использовать 
иNO для лечения серповидно-клеточной анемии, це-
ребральной малярии, патологических последствий 
внутрисосудистого гемолиза и трансфузий эритро-
цитарной массы длительных сроков хранения, а так-
же для нейропротекции после сердечно-легочной 
реанимации [37, 48]. Все эти варианты применения 
иNO имеют более или менее убедительное экспери-
ментальное и/или экспериментально-клиническое 
обоснование, но об их реальном внедрении в прак-
тику пока речь не идет.

иNO у новорожденных

Применение иNO в перинатологии является 
сложной самостоятельной областью интенсивной 
медицины. Анализ многочисленных публикаций по 
этой тематике, несомненно, является прерогативой 
специалистов-неонатологов. Поэтому ограничимся 
лишь самой общей информацией. Накоплен боль-
шой массив научной информации, подтвержда-
ющей эффективность иNO при гипоксемической 
дыхательной недостаточности новорожденных, 
продемонстрировано улучшение артериальной ок-
сигенации и снижение потребности в экстракорпо-
ральной мембранной оксигенации [37]. Показана 
эффективность иNO при персистирующей легоч-
ной гипертензии у доношенных и недоношенных 
новорожденных [20]. Продолжаются исследования 
и некоторое расширение использования иNO, в том 
числе и по новым показаниям, у отдельных катего-
рий новорожденных [42]. Например, на Тайване в 
период с 2004 по 2019 гг. при гипоксемической ды-
хательной недостаточности у новорожденных с экс-
тремально низкой массой тела частота назначения 
иNO возросла с 3,3 до 8,4% [21]. Однако есть страны, 
в которых применение методики сокращается. иNO 
в перинатологии, несомненно, сохраняет большое 
практическое значение, хотя и в этой области есть 
свои проблемы и ограничения.

Проблемы и ограничения иNO-терапии

По мнению многих исследователей, противопока-
зания к назначению иNO немногочисленны. К ним 
относятся метгемоглобинемия, верифицированные 
ферментопатии (снижение активности метгемогло-
бинредуктазы, дефицит глюкозо-6-фосфатдегидро-
геназы) и кардиогенный отек легких, так как вазо-
дилатация в малом круге может увеличить приток 
крови к левому предсердию, усугубить левожелу-
дочковую сердечную недостаточность и венозный 
застой в легких.

Используя методику, следует помнить, что NO яв-
ляется не только свободнорадикальной молекулой с 

окислительными свойствами, но и токсичным веще-
ством (III класс химической опасности). При контакте 
NO с кислородом происходит образование высоко-
токсичного NO2. Безусловно, риск токсических эф-
фектов при ингаляции используемых в интенсивной 
медицине концентраций лечебного газа минимален, 
тем не менее, мониторинг NO и NO2 является строго 
обязательным. По мере увеличения дозировки воз-
растает вероятность накопления NO2 и риск разви-
тия метгемоглобинемии, хотя описана возможность 
последней при обычном режиме дозирования иNO 
и в отсутствии у больного каких-либо ферментопа-
тий. Кроме того, длительное назначение даже низких 
концентраций иNO при ОРДС различной этиологии 
повышает риск почечной недостаточности.

Сложности в клиническом изучении иNO создает 
и то, что в Российской Федерации этот газ не внесен 
в Государственный реестр лекарственных средств, 
соответственно не утверждены показания и проти-
вопоказания к его назначению, рекомендуемые и 
максимальные дозировки, а также меры предосто-
рожности.

Заключение

В заключение отметим, что после присуждения 
в 1998  г. R. F. Furchgott, L. J. Ignarro и F. Murad. 
Нобелевской премии за открытие роли оксида азо-
та как сигнальной молекулы в сердечно-сосудистой 
системе глубоко изучены многочисленные эффекты 
эндогенного NO в физиологических и патофизио-
логических процессах. Однако расширение пред-
ставлений о важнейшей регуляторной роли NO не 
привело к существенному изменению ситуации с 
практическим применением иNO. Последний уве-
ренно сохраняет свое значение как селективный 
вазодилататор малого круга, обеспечивающий сни-
жение легочного сосудистого сопротивления, улуч-
шение функции правого желудочка и уменьшение 
внутрилегочного шунтирования крови. Органопро-
тективный, противовоспалительный и иммуномо-
дулирующий, антимикробный, антиагрегантный и 
некоторые другие эффекты иNO остаются предме-
том продолжающихся исследований, которые дале-
ко не всегда оправдывают ожидания, и дискуссий. 
Аргументировано высказываются и энтузиасты, и 
противники метода. Научные представления об из-
менениях метаболизма NO при различных заболе-
ваниях и критических состояниях все еще остаются 
неполными. Кроме того, даже наличие тех или иных 
NO-детерминированных функциональных изме-
нений не указывает на обязательную клиническую 
эффективность иNO. Можно предположить, что 
в будущем целесообразно не продолжать попыт-
ки внедрить в практику универсальные стандар-
тизованные методики применения иNO, а более 
углубленно изучать фундаментальные механизмы, 
определяющие реакцию на иNO или ее отсутствие 
у отдельных пациентов в различных клинических 
ситуациях.
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Интенсивность боли и показатели стресса после тотального 
цементного эндопротезирования коленного сустава при 
эпидуральном применении морфина: проспективное 
рандомизированное исследование
С. В. Соколов1*, В. А. Глущенко2, 3
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Цель – выполнена объективная оценка уровня болевого синдрома после тотального цементного эндопротезирования коленного сустава при 
эпидуральной анальгезии 0,2% раствором ропивакаина и при эпидуральной анальгезии комбинацией 0,2% раствора ропивакаина с морфином. 
Материалы и методы. В исследование вошли 60 пациентов, перенесших тотальное цементное эндопротезирование коленного сустава 
по поводу гонартроза в условиях комбинированной спинально-эпидуральной анестезии. Пациентам контрольной группы (n  =  30) по-
слеоперационное обезболивание выполняли 0,2% раствором ропивакаина эпидурально через катетер на уровне L2–3–L1–2 в виде болюса с 
последующей постоянной инфузией. Пациентам основной группы (n = 30) анальгезию выполняли по той же методике, но с применением 
раствора морфина 1% – 0,3 мл (3 мг) в составе болюса 0,2% раствора ропивакаина эпидурально. Гемодинамика пациентов, объем интраопе-
рационной кровопотери, инфузионная терапия были однородными ввиду тщательно отработанной методики оперативного вмешательства, 
не имели значимых различий и не учитывались при публикации данных. Исследовали уровень гликемии и кортизола венозной крови в 
день операции (за 1 час до операции и через 4 часа после операции), возраст, уровень болевого синдрома по числовой-рейтинговой шкале 
(ЧРШ). Статистическую обработку выполняли программным обеспечением MedCalc Software Ltd. 
Результаты. В послеоперационном периоде уровень кортизола венозной крови у пациентов основной группы составил 486,2 [470,6; 494,5] 
нмоль/л, а у пациентов контрольной группы – 876,8 [803,7; 918,7] нмоль/л (p < 0,001 по U-критерию Манна–Уитни); интенсивность боли 
по числовой-рейтинговой шкале в основной группе составила 1 [1; 1,5] балл, в контрольной 4 [3; 5] балла (p < 0,001, U-критерий Манна–
Уитни). Также выявлена корреляция значения гликемии и уровня боли по ЧРШ в послеоперационном периоде (коэффициент Спирмена 
r = 0,669, 95% ДИ = 0,499–0,789, p < 0,0001). 
Выводы. В результате исследования установлено, что эпидуральная анальгезия с применением морфина приводит к меньшему повыше-
нию уровня глюкозы и кортизола в послеоперационном периоде, меньшим значениям уровня боли при субъективной оценке с помощью 
числовой рейтинговой шкалы, что свидетельствует о высоком качестве обезболивания.
Ключевые слова: морфин, эпидуральная аналгезия, болевой синдром, артропластика, коленный сустав, стресс, глюкоза, кортизол
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Pain intensity and stress indicators after cemented total knee 
replacement with epidural application of morphine: prospective 
randomized study
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The objective to perform the objective assessment of the intensity of pain syndrome after cemented total knee replacement with epidural analgesia 
with 0.2% ropivacaine solution and epidural analgesia with a combination of 0.2% ropivacaine solution with morphine was performed. 
Materials and methods. The study included 60 patients who underwent cemented total knee replacement for gonarthrosis under combined spi-
nal-epidural anesthesia. In patients of the control group (n = 30), postoperative anesthesia was performed with 0.2% ropivacaine solution epidural 
through a catheter at the L2–3–L1–2 level in the form of a bolus followed by constant infusion. In patients of the main group (n = 30), analgesia was 
performed according to the same technique, but using a morphine solution of 1% – 0.3 ml (3mg) as part of a bolus of 0.2% ropivacaine solution 
epidural. The hemodynamics of the patients, the volume of intraoperative blood loss, and infusion therapy were homogeneous due to the carefully 
developed surgical procedure, had no significant differences and were not taken into account when publishing the data. The level of glycemia and 
cortisol in venous blood on the day of surgery (1 hour before surgery and 4 hours after surgery), age, and pain intensity on a numerical rating scale 
(NRS) were studied. Statistical processing was performed by MedCalc Software Ltd. 
Results. In the postoperative period, the level of venous blood cortisol in patients of the main group was 486.2 [470.6; 494.5] nmol/l, and in patients of 
the control group – 876.8 [803.7; 918.7] nmol/l (p < 0.001 according to the Mann–Whitney U-criterion); pain intensity on the numerical rating scale in 
the main group was 1 [1; 1.5] score, in the control group was 4 [3; 5] scores (p < 0.001, U–Mann–Whitney criterion). There was also a correlation between 
the value of glycemia and the pain intensity by NRS in the postoperative period (Spearman’s coefficient r = 0.669, 95% CI = 0.499–0.789, p < 0.0001). 
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Введение

Одним из аспектов послеоперационного обезбо-
ливания является объективная оценка качества 
анальгезии и выявление такого негативного эффек-
та болевого синдрома, как избыточная стрессорная 
реакция организма на боль. Множество предлагае-
мых методик послеоперационного обезболивания 
предполагают оценку уровня болевого синдрома по 
какой-либо из шкал, которые, несмотря на простоту 
и широкое распространение в клинической прак-
тике, подразумевают под собой субъективный ком-
понент. Основная масса имеющихся шкал оценки 
боли (визуально-аналоговая, числовая рейтинговая 
шкалы и прочие) достаточно просты, популярны, 
но в результате влияния субъективного эмоцио-
нального компонента способны демонстрировать 
недостоверные результаты, например, у фармако-
зависимых пациентов или пациентов с психически-
ми расстройствами [1]. Многочисленные работы 
показали, что болевой синдром, независимо от его 
генеза и локализации, приводит к повышению уров-
ня глюкозы и кортизола крови вследствие типовой 
стрессорной реакции организма [14]. Классическая 
спинально-эпидуральная анестезия далеко не всегда 
дает ожидаемый эффект в послеоперационном пе-
риоде, поэтому был разработан мультимодальный 
подход к обезболиванию пациентов, в том чис-
ле и методики с нейроаксиальным применением 
наркотических аналгетиков [2, 9, 11, 12]. Однако 
существует категория пациентов, указывающих 
высокие баллы при субъективной оценке уровня 
послеоперационной боли, несмотря на отсутствие 
объективных клинических ее проявлений, таких как 
тахикардия, артериальная гипертензия. Психосоци-
альные сопутствующие заболевания и поведение, 
которые могут негативно повлиять на периопера-
ционное управление болью и реабилитацию паци-
ента, включают тревогу, депрессию, апатию и неа-
даптивные реакции в виде катастрофизации боли 
[7]. С учетом публикаций, показывающих высокую 
эффективность нейроаксиального применения опи-
атов для послеоперационного обезболивания [5, 6, 
13], возникает необходимость объективно оценить 
маркеры стресс-ответа при использовании данных 
методик в сравнении с классическим регионарным 
обезболиванием.

Цель исследования – объективно оценить 
стресс-ответ в зависимости от уровня болевого син-
дрома после тотального цементного эндопротезиро-

вания коленного сустава при эпидуральной аналь-
гезии 0,2% раствором ропивакаина и комбинацией 
0,2% раствора ропивакаина с морфином.

Материалы и методы

Для достижения поставленной цели после одо-
брения локального этического комитета было вы-
полнено проспективное рандомизированное про-
стое одномоментное исследование, в которое вошли 
60 пациентов, перенесших тотальное цементное 
эндопротезирование коленного сустава в услови-
ях комбинированной спинально-эпидуральной 
анестезии за период 2019–2021 гг. Рандомизацию 
отбора пациентов выполняли по методике случай-
ных чисел.

Критериями включения в исследование явились: 
возраст пациентов от 70 лет, наличие установленно-
го на догоспитальном этапе диагноза «гонартроз», 
подлежащего плановому оперативному лечению, 
соматический статус не выше III функционального 
класса по классификации ASA (American Society of 
Anesthesiologists).

Критерии невключения в исследование: нали-
чие в анамнезе субкомпенсированной и декомпен
сированной соматической патологии, сахарный 
диабет, коагулопатии, индекс массы тела более 
40 кг/м2 (ожирение IV степени по ВОЗ), IV функ-
циональный класс по классификации ASA, 
наличие противопоказаний к нейроаксиальной 
анестезии.

Критериями исключения явились: отказ от уча-
стия в исследовании, нарушение протокола иссле-
дования.

Пациентам контрольной группы (n = 30) анесте-
зию выполняли 0,5% раствором ропивакаина ин-
тратекально в дозе 0,15 мг/кг на уровне L3–4 и до-
полняли раствором ропивакаина эпидурально через 
катетер, установленный на уровне L2–3–L1–2 в виде 
болюса 8,0 мл 0,2% раствора с последующей его не-
прерывной инфузией со скоростью 4–6 мл/ч. Паци-
ентам основной группы (n = 30) анестезию выпол-
няли по аналогичной методике, но в качестве одного 
из компонентов эпидуральной анальгезии дополни-
тельно применяли раствор морфина 1% – 0,3 мл (3 
мг) в составе болюса раствора ропивакаина 0,2% – 
8,0 мл эпидурально, после чего также продолжали 
поддерживающую инфузию 0,2% раствора ропива-
каина эпидурально со скоростью 4–6 мл/ч. После 
выполненного оперативного лечения пациенты 

Conclusions. As a result of the study, it was found that epidural analgesia with morphine leads to a lower increase in glucose and cortisol levels in the 
postoperative period, lower pain intensity when subjectively assessed using the numerical rating scale, which indicates a high quality of anesthesia.
Keywords: morphine, epidural analgesia, pain syndrome, arthroplasty, knee joint, stress, glucose, cortisol
For citation: Sokolov S. V., Glushchenko V. A. Pain intensity and stress indicators after cemented total knee replacement with epidural ap-
plication of morphine: prospective randomized study. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 6, P. 24–31. (In Russ.).  
http://doi.‌org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-24-31.
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находились в отделении реанимации и интенсивной 
терапии в течение 24 часов с целью послеопераци-
онного наблюдения. Все пациенты соответствовали 
соматическому статусу III по ASA. Все пациенты 
получали инсуффляцию увлажненного кислорода 
с потоком 3 л/мин через носовые канюли в течение 
первых двух часов после операции. Пациентам про-
водили мониторинг жизненно важных показателей 
по рекомендациям ASA на всех этапах оперативного 
лечения и наблюдения в отделении реанимации и 
интенсивной терапии. Исследовали такие параме-
тры, как возраст, SpO2, уровень болевого синдрома 
по числовой-рейтинговой шкале (ЧРШ), уровень 
глюкозы и кортизола венозной крови за 1 час до 
операции и через 4 часа после операции на аппарате 
Cobas 6000, Roche Diagnostics, Швейцария. В случае 
недостаточности нейроаксиального обезболивания 
при уровне боли 3 балла по ЧРШ мы дополнительно 
применяли ненаркотические анальгетики (кетопро-
фен) внутримышечно; при уровне боли 4 балла и 
более по ЧРШ – дополнительно назначался раствор 
морфина внутримышечно.

В течение пяти суток после операции проводил-
ся мониторинг послеоперационных соматических 
осложнений. Нормальность распределения полу-
ченных данных определяли по критерию Шапиро–
Уилка. Полученные в ходе исследования данные 
имели распределение, отличное от нормального 
и были представлены в виде медианы, первого и 
третьего квартилей (Me [Q1; Q3]); для выявления 
различий между группами использовали U-кри-
терий Манна–Уитни, для выявления различий 
по числу осложнений между группами пациентов 
применяли критерий χ-квадрат Пирсона. Корреля-
цию полученных данных устанавливали с помощью 
r-критерия Спирмена. Различия считали значимы-
ми при уровне значимости p < 0,05. Для обработки 
данных было использовано программное обеспече-
ние MedCalc Software Ltd.

Результаты

Возраст, пол и антропометрические данные па-
циентов представлены в табл. 1.

Сопутствующая патология у пациентов, при-
нявших участие в исследовании, указана в табл. 2. 
Такие изучаемые параметры, как длительность 
операции, интраоперационная кровопотеря, объ-
ем интраоперационной инфузионной терапии, а 
также данные мониторинга на наиболее травма-
тичном этапе операции (обработка костного канала 
и имплантация компонентов эндопротеза), среднее 
артериальное давление (САД), частота дыхатель-
ных движений (ЧДД), частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС), сатурация гемоглобина кислородом в 
пульсирующем потоке крови (SpO2), представлены 
в табл. 3.

Гемодинамика пациентов, объем интраопераци-
онной кровопотери, инфузионная терапия были 
однородными ввиду тщательно отработанной ме-
тодики оперативного вмешательства, не имели ста-
тистически значимых различий и не учитывались 
при публикации данных. Частота дыхания и сату-
рация гемоглобина кислородом в пульсирующем 
потоке крови (SpO2) пациентов обеих групп также 
не имели статистически значимых различий. После-
операционная кровопотеря отсутствовала в связи с 
применением методики оперативного лечения без 
дренирования операционной раны. Уровень глюко-
зы крови до операции у пациентов основной и кон-
трольной групп составил в основной группе 4,8 [4,6; 
5,15] ммоль/л; в контрольной группе 4,8 [4,6; 5,4] 
ммоль/л и не имел статистически значимых раз-
личий (p = 0,5712 по U-критерию Манна–Уитни). 
В послеоперационном периоде уровень глюкозы 
крови у пациентов основной группы составил 5,4 
[4,8; 5,7] ммоль/л, в контрольной группе 8,2 [6,8; 
8,4] ммоль/л (p < 0,001 по U-критерию Манна–Уит-
ни) (рис. 1).

Таблица 1. Антропометрические, возрастные и половые характеристики исследуемых пациентов по группам 
Table 1. Anthropometric, age and gender characteristics of the studied patients by groups

Характеристики пациентов
Основная группа, n = 30 Контрольная группа, n = 30

Мужчины Женщины Мужчины Женщины
Количество 8 22 9 21
Возраст, лет 81 [78; 86] 79 [76; 86] 81 [77; 83] 79 [75; 83]
Масса тела, кг 80 [75; 84] 79 [75; 84] 80 [76; 84] 79 [76; 84]
Рост, см 168 [166; 170] 168 [166; 172] 168 [165; 171] 169 [166; 172]

Таблица 2. Сопутствующая патология исследуемых пациентов по группам 
Table 2. Concomitant pathology of the studied patients by groups

Сопутствующая соматическая патология Основная группа, n = 30 Контрольная группа, n = 30
Ишемическая болезнь сердца 30 (100%) 30 (100%)
Гипертоническая болезнь 30 (100%) 30 (100%)
Хронический бронхит 9 (30%) 9 (30%)
Мочекаменная болезнь, хронический пиелонефрит 11 (36,7%) 10 (33,4%)
Ожирение I ст. (по ИМТ, ВОЗ, 1997 г.) 18 (60%) 19 (63,3%)
Ревматоидный артрит 1 (3,3%) 1 (3,3%)
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Изучение уровня кортизола в венозной крови 
исследуемых групп пациентов до операции пока-
зало, что у пациентов основной группы содержание 
кортизола в венозной крови составило 588,2 [569,8; 
605,2] нмоль/л; у пациентов контрольной группы 
содержание кортизола в венозной крови составило 
580,4 [564,9; 597,2] нмоль/л. Статистически значи-
мых различий исходного уровня кортизола крови у 
пациентов основной и контрольной групп не выяв-
лено, p = 0,5755 (U-критерий Манна–Уитни).

В послеоперационном периоде уровень кортизо-
ла венозной крови у пациентов основной группы 
составил 486,2 [470,6; 494,5] нмоль/л, а у пациентов 
контрольной группы – 876,8 [803,7; 918,7] нмоль/л 
(p < 0,001 по U-критерию Манна–Уитни) (рис. 2).

В послеоперационном периоде интенсивность 
боли по числовой-рейтинговой шкале (ЧРШ) в 
основной группе составила 1 [1; 1,5] балл, в кон-
трольной 4 [3; 5] балла (p  <  0,001, U-критерий 
Манна–Уитни) (рис. 3). Для купирования боле-
вого синдрома в контрольной группе требовалось 
применение как нестероидных противовоспали-
тельных средств (при боли до 3 баллов по ЧРШ), 
так и морфина парентерально (внутримышечно) 
при боли от 4 баллов по ЧРШ). В основной груп-
пе пациентов были отмечены два случая значе-
ний боли по ЧРШ 3 и 4 балла, потребовавших 

дополнительного применения как нестероидных 
противовоспалительных средств, так и морфина 
внутримышечно.

В ходе обработки полученных данных установле-
на корреляция концентрации кортизола венозной 
крови пациентов в послеоперационном периоде 
и уровня боли по ЧРШ, коэффициент Спирмена 
r = 0,799, 95% ДИ = 0,685–0,876, p < 0,0001 (рис. 4).

Также выявлена корреляция значения глике-
мии и уровня боли по ЧРШ в послеоперационном 
периоде (коэффициент Спирмена r  =  0,669, 95% 
ДИ  =  0,499–0,789, p  <  0,0001), что подтверждает 
связь уровня гликемии и кортизола с интенсивно-
стью боли (рис. 5). Корреляционный анализ выпол-
няли в общей выборке пациентов, без разделения 
на группы.

Во время проводимого исследования не было 
зафиксировано таких осложнений, как угнетение 
дыхания, брадикардия, головная боль. Кожный зуд 
встречался в основной группе у двух пациентов и не 
встречался в контрольной группе. Послеоперацион-
ная тошнота и рвота в основной группе выявлена у 
двух пациентов, в контрольной – у трех пациентов. 

Статистическая обработка данных по критерию 
χ2 показала низкий уровень значимости различий 
частоты осложнений между исследуемыми группа-
ми (p > 0,05).

Таблица 3. Данные мониторинга пациентов исследуемых групп 
Table 3. Monitoring data for patients in the study groups

Клинический параметр Основная группа, n = 30 Контрольная группа, n = 30 p
Длительность операции 80 [75; 80] 80 [75; 80] 0,6
Объем операционной кровопотери 200 [200; 250] 200 [200; 250] 0,9
Объем интраоперационной инфузии 900 [800; 900] 850 [800; 900] 0,8
САД 70 [70; 78] 70 [65; 80] 0,5
ЧСС 80 [75; 80] 80 [75; 80] 0,4
ЧДД 18 [16; 18] 18 [16; 18] 0,8
SpO2 97 [97; 98] 97 [97; 98] 1,0

 Рис. 1. Уровень глюкозы крови до и после операции в исследуемых группах 
(составлено автором)
Fig. 1. Blood glucose levels before and after surgery in the study groups (compiled by the author)
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Обсуждение

Индуцированное болью увеличение секреции 
кортизола является адаптивной реакцией, имеющей 
цель мобилизовать восстановительные ресурсы ор-
ганизма, однако чрезмерно высокая или длительно 
текущая повышенная секреция кортизола может 
иметь негативные последствия [8].

Полученные в ходе проведенного исследования 
данные доказывают, что применение морфина в со-
ставе регионарной анальгезии значительно снижа-
ет уровень послеоперационного болевого синдрома, 
статистически значимо более низкие показатели 
концентраций кортизола и глюкозы в крови у паци-
ентов основной группы подтверждают эффектив-
ность эпидуральной анальгезии с интраоперацион-
ным применением раствора морфина эпидурально 
с поддерживающей эпидуральной инфузией 0,2% 
раствора ропивакаина со скоростью 4–6 мл/ч, в от-
личие от недостаточного анальгетического эффекта 
эпидуральной инфузии 0,2% раствора ропивакаина 

со скоростью 4–6 мл/ч у пациентов контрольной 
группы, что не противоречит имеющимся исследо-
ваниям по этой теме [8, 13, 14]. С целью выявления 
и купирования такого осложнения эпидурального 
применения морфина, как угнетение дыхания, паци-
енты наблюдались в отделении реанимации и интен-
сивной терапии в течение 24 часов после операции. 
Согласно литературным данным [10], после одно-
кратного нейроаксиального применения опиатов 
депрессия дыхания встречается в 0,01–3% случаев 
и проявляется брадипноэ до 10–12 в мин, десатура-
цией до 90–92%, гиперкапнией более 50 мм рт. ст. 
Тем не менее, в нашем исследовании подобных ос-
ложнений не было зафиксировано. Мы не получили 
статистически значимых различий между группами 
пациентов по таким параметрам, как частота дыха-
ния и SpO2. Вероятно, это связано с недостаточным 
количеством пациентов в нашем исследовании и тре-
бует дальнейшего изучения. Не было статистически 
значимых различий между исследуемыми группами 
и по частоте развития таких осложнений, как после-
операционная тошнота и рвота, кожный зуд.

Пациенты контрольной группы изначально по 
условиям исследования получали моноанальгезию 
в виде комбинированной спинально-эпидуральной 
анестезии ропивакаином; в данной группе пациен-
тов мы наблюдали высокие уровни кортизола и 
глюкозы в послеоперационном периоде. Пациенты 
основной группы получали два препарата с разным 
механизмом действия эпидурально: ропивакаин и 
морфин, что соответствует мультимодальному под-
ходу. Нельзя исключить и центральный эффект эпи-
дурально введенного морфина за счет его ростраль-
ного распределения. Это объясняет недостаточный 
обезболивающий эффект при использовании моно-
анальгезии, что в результате и привело к назначе-
нию нестероидных противовоспалительных средств 
и морфина для купирования послеоперационной 
боли у пациентов контрольной группы.

 
Рис. 3. Уровень боли по ЧРШ в исследуемых группах 
после операции (составлено автором)
Fig. 3. Pain level according to NRS in the study groups after surgery 
(compiled by the author)

 Рис. 2. Уровень кортизола крови до и после операции в исследуемых группах 
(составлено автором)
Fig. 2. Blood cortisol levels before and after surgery in the study groups (compiled by the author)



29

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 6, 2024

Следует обратить внимание на два случая не-
достаточной анальгезии (субъективная оценка по 
ЧРШ) в основной группе пациентов. Несмотря на 
индивидуальную оценку уровня боли на 3 и 4 балла 
соответственно, у данных пациентов отсутствовали 
объективные признаки болевого синдрома: тахикар-
дия, артериальная гипертензия, повышение уровней 
глюкозы и кортизола крови. Высокая эффективность 
мультимодальной анальгезии не вызывает сомнения, 
однако при субъективной оценке боли на 3 и более 
балла при отсутствии объективных ее критериев 
нельзя исключить и чрезмерное влияние психоэмо-
ционального фона на субъективную оценку уровня 
боли. В изученной доступной литературе нами не 

были найдены ни предоперационное тестирование 
пациентов с целью выявления психотипа личности, 
ни консультация психолога, способного обратить вни-
мание на индивидуальные особенности восприятия 
боли. Однако в работах, посвященных мультимодаль-
ной анальгезии при операциях на коленном суставе 
[10], уделено внимание назначению транквилизаторов 
в составе предоперационной подготовки, что, вероят-
но, нивелирует или значительно снижает вклад осо-
бенностей психотипа на восприятие боли. Согласно 
данным литературы [3], среди множества психотипов 
существуют такие психотипы личности, которые спо-
собны патологически гипертрофировать свои ощуще-
ния (гипертимный, неустойчивый и эпилептоидный), 

 Рис. 4. Корреляционная диаграмма значение ЧРШ/кортизол через 4 часа после 
операции, n = 60 (составлено автором)
Fig. 4 Correlation diagram of NRS/cortisol value 4 hours after surgery, n = 60 (compiled by the author)

 Рис. 5. Корреляционная диаграмма значение ЧРШ/гликемия через 4 часа после операции, n = 60 
(составлено автором)
Fig. 5. Correlation diagram of NRS/glycemia value 4 hours after surgery, n = 60 (compiled by the author)
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в то время как иные психотипы (шизоидный), напро-
тив, будут терпеливо занижать субъективную оценку 
своих болевых ощущений. Соответственно, одни и те 
же препараты у разных по психотипу пациентов мо-
гут не дать ожидаемый анальгетический эффект. Мы 
считаем, что предоперационное тестирование психо-
типа пациентов позволит дифференцированно под-
ходить к послеоперационному обезболиванию, в том 
числе и к выбору препаратов. Мы предполагаем, что 
в определенных случаях наибольший эффект с мини-
мальными осложнениями может оказать правильный 
выбор седативных средств. Данные предположения 
нуждаются в дальнейшем исследовании.

Выводы

Установлена корреляция между интраопераци-
онным применением морфина эпидурально при 

тотальном цементном эндопротезировании колен-
ного сустава и уровнем послеоперационной боли. 
Установлена корреляция между значением боли по 
ЧРШ и концентрациями глюкозы и кортизола в 
венозной крови пациентов после оперативного ле-
чения. Моноанальгезия в большинстве случаев не 
оказывает достаточный обезболивающий эффект в 
послеоперационном периоде. Применение раство-
ра морфина в качестве компонента эпидуральной 
анальгезии при артропластике коленного сустава 
статистически значимо снижает интенсивность 
болевого синдрома в послеоперационном перио-
де, что объективно выражается в меньшей концен-
трации таких маркеров стресс-ответа, как уровень 
глюкозы и кортизола венозной крови. Мультимо-
дальный подход для послеоперационного обезбо-
ливания позволяет эффективно купировать боле-
вой синдром.

Литература

1.	 Данилов А.Б. Исагулян Д., Макашова Е. С. Психогенная боль // Журнал 
неврологии и психиатрии. – 2018. – Т. 118, № 11. – С. 103–108. https://doi.
org/10.17116/jnevro2018118111103.

2.	 Курганский А. В., Храпов К. Н. Подходы к послеоперационному обезбо-
ливанию при операциях тотального эндопротезирования коленного и 
тазобедренного суставов // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 
№ 4. – 2018. – С. 76–86. https://doi.org/10.21292/2078-5658-2018-15-4-76-85.

3.	 Личко А. Е. Психопатии и акцентуации характера у подростков. – Л. : 
1983. – 255 С. 

4.	 Сараев А.  В., Корнилов Н.  Н., Куляба Т.  А. Эффективность муль-
тимодального подхода к аналгезии при тотальной артропластике 
коленного сустава  // Хирургия.  – 2018.  – № 6.  – С.  83–90. https://doi.
org/10.17116/hirurgia2018683-90.

5.	 Соколов C.  В., Заболотский Д.  В., Корячкин В.  А. Профилактика 
послеоперационного делирия у больных пожилого и старческо-
го возраста в ортопедической практике  // Регионарная анестезия 
и лечение острой боли.  – 2018.  – Т.  12, № 1.  – С.  41–46. https://doi.
org/10.18821/1993-6508-2018-12-1-41-46.

6.	 Соколов С. В., Глущенко В. А., Михнин А. Е. Частота типовых ослож-
нений морфина при его интратекальном и эпидуральном ведении 
во время артропластики коленного сустава  // Вестник анестезио-
логии и реаниматологии.  – 2023.  – Т.  20, № 1.  – С.  36–40. https://doi.
org/10.24884/2078-5658-2023-20-1-36-40.

7.	 Banning L. B., Moumni M., Visser L. et al. Frailty leads to poor long-term 
survival in patients undergoing elective vascular surgery // Journal of Vascular 
Surgery. – 2021. – Vol. 73, № 6. – P. 2132–2139. https://doi.org/10.1016/j.
jvs.2020.10.088.

8.	 Bruce S. M. Central effects of stress hormones in health and disease: Under-
standing the protective and damaging effects of stress and stress mediators // 
European Journal of Pharmacology. – 2008. – Vol. 583, № 2. – P. 174–185. 
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2007.11.071. 

9.	 Chunduri A., Aggarwal A. K. Multimodal pain management in orthopedic 
surgery // Journal of Clinical Medicine. – 2022. – Vol. 11, № 21. – P. 6386. 
https://doi.org/10.3390/jcm11216386. 

References

1.	 Danilov A. B., Isagilyan E. D., Mackaschova E. S. Psychogenic pain. Zhurnal 
nevrologii i psikhiatrii imeni S. S. Korsakova, 2018, vol. 118, no. 11, pp. 103–108. 
(In Russ.). https://doi.org/10.17116/jnevro2018118111103.

2.	 Kurgansky A.  V., Khrapov K. N. Approaches to postoperative anesthesia 
during total knee and hip arthroplasty operations. Messenger of anesthe-
siology and intensive care, 2018, vol. 4, pp. 76–86. (In Russ.). https://doi.
org/10.21292/2078-5658-2018-15-4-76-85.

3.	 Licko A. E. Psychopathy and the accentuation of character in adolescents. 
Leningrad, Medicina, 1983, 255 p. (In Russ.).

4.	 Saraev A.  V., Kornilov N.  N., Kulyaba T.  A. Efficiency of the multi-
modal approach to analgesia in total knee arthroplasty. Khirurgiia, 2018,  
no. 6, pp. 83–90. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/hirurgia 
2018683-90.

5.	 Sokolov S. V., Glushchenko V. A., Mikhnin A. E. Frequency of typical com-
plications of morphine during its intrathecal and epidural introduction in 
knee arthroplasty. Messenger of anesthesiology and resuscitation, 2023, vol. 20, 
no. 1, pp. 36–40. (In Russ.). https://doi.org/10.24884/2078-5658-2023-20-1-
36-40.

6.	 Sokolov S. V., Zabolotskii D. V., Koryachkin V. A. Prevention of postopera-
tive delirium in patients of elderly and senile age in orthopedic practice. 
Regional Anesthesia and Acute Pain Management, 2018, vol. 12, no. 1, 
pp. 41–46. (In Russ.). https://doi.org/10.18821/1993-6508-2018-12-1-
41-46.

7.	 Banning L. B., Moumni M., Visser L. et al. Frailty leads to poor long-term 
survival in patients undergoing elective vascular surgery. Journal of Vascu-
lar Surgery, 2021, vol. 73, no. 6, pp. 2132–2139. https://doi.org/10.1016/j.
jvs.2020.10.088.

8.	 Bruce S. M. Central effects of stress hormones in health and disease: Un-
derstanding the protective and damaging effects of stress and stress media-
tors. European Journal of Pharmacology, 2008, vol. 583, no. 2, pp. 174–185. 
https://doi.org/10.1016/j.ejphar.2007.11.071. 

9.	 Chunduri A., Aggarwal A. K. Multimodal pain management in orthopedic 
surgery. Journal of Clinical Medicine, 2022, vol. 11, no. 21, pp. 6386. https://doi.
org/10.3390/jcm11216386. 

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Financing. The study had no sponsorship.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии у них конфликта интересов. 
Conflict of interest. The authors declare that they have no conflict of interest.

Вклад авторов: Соколов С. В. – 50%; Глущенко В. А. – 50%.
The contribution of the authors: Sokolov S. V. – 50%; Glushchenko V. A. – 50%.



31

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 6, 2024

Информация об авторах:

СПбГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн»,  
193079, Россия, Санкт-Петербург, ул. Народная, д. 21/2

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии онкологии им. Н. Н. Петрова» МЗ РФ,  
197758, Россия, Санкт-Петербург, пос. Песочный,  
ул. Ленинградская, д. 68

ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» 
МЗ РФ,  
197022, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 6/8

Соколов Сергей Викторович  
врач анестезиолог-реаниматолог, Госпиталь  
для ветеранов войн. 
E-mail: medical-waste@rambler.ru,  
ORCID: 0000-0002-5841-3137, eLibrary SPIN: 1806-0701

Глущенко Владимир Анатольевич  
д-р мед. наук, профессор, зав. научным отделением анес
тезиологии, реаниматологии и альгологии, Национальный 
медицинский исследовательский центр онкологии онкологии 
им. Н. Н. Петрова; профессор кафедры анестезиологии  
и реаниматологии, Первый Санкт-Петербургский государ-
ственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова. 
E-mail: spbgmaanestez@mail.ru,  
ORCID: 0000-0003-2638-5853, eLibrary SPIN: 1274-9977

Information about authors:

Hospital for War Veterans,  
21/2, Narodnaya str., Saint Petersburg, 193079, Russia

N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology,  
68, Leningradskaya str., pos. Pesochny, Saint Petersburg, 
197758, Russia 
 
 
Pavlov University,  
6/8, Lev Tolstoy str., Saint Petersburg, 197022, Russia 
 

Sokolov Sergei V.  
Anesthesiologist, Hospital for War Veterans. 
E-mail: medical-waste@rambler.ru,  
ORCID: 0000-0002-5841-3137, eLibrary SPIN: 1806-0701 
 
 
Glushchenko Vladimir A. 
Dr. of Sci. (Med.), Professor, Head of the Scientific 
Department of Anesthesiology, Intensive Care and Algology, 
N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology; 
Professor of the Department of Anesthesiology and Intensive 
Care, Pavlov University.  
E-mail: spbgmaanestez@mail.ru,  
ORCID: 0000-0003-2638-5853, eLibrary SPIN: 1274-9977

10.	 Horlocker T. T., Burton A. W., Connis R. T. et al. Practice Guidelines for the 
prevention, detection, and management of respiratory depression associated 
with neuraxial opioid administration // Anesthesiology. – 2009. – Vol. 110, 
№ 2. – P. 218–230. https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e31818ec946.

11.	 Hyland S.  J., Brockhaus K.  K., Vincent W.  R. et al. Perioperative pain 
management and opioid stewardship: a practical guide // Healthcare. – 2021. – 
Vol. 9, № 3. – P. 333. https://doi.org/10.3390/healthcare9030333.

12.	 O’Neill A., Lirk P. Multimodal Analgesia // Anesthesiology Clinics. – 2022. – 
Vol. 40, № 3. – P. 455–468. https://doi.org/10.1016/j.anclin.2022.04.002. 

13.	 Singh S. I., Rehou S., Marmai K. L. et al. The efficacy of 2 doses of epidural 
morphine for postcesarean delivery analgesia: a randomized noninferiority 
trial  // Anesthesia and Analgesia.  – 2013.  – Vol. 117, № 3.  – P. 677–685. 
https://doi.org/10.1213/ANE.0b013e31829cfd21.

14.	 Stehlik R., Ulfberg J., Zou D. et al. Morning cortisol and fasting glucose are 
elevated in women with chronic widespread pain independent of comorbid 
restless legs syndrome  // Scandinavian Journal of Pain. – 2018. – Vol. 18, 
№ 2. – P. 187–194. https://doi.org/10.1515/sjpain-2018-0026.

10.	 Horlocker T. T., Burton A. W., Connis R. T. et al. Practice Guidelines for the 
prevention, detection, and management of respiratory depression associated 
with neuraxial opioid administration. Anesthesiology, 2009, vol. 110, no. 2, 
pp. 218–230. https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e31818ec946.

11.	 Hyland S. J., Brockhaus K. K., Vincent W. R. et al. Perioperative pain manage-
ment and opioid stewardship: a practical guide. Healthcare, 2021, vol. 9, no. 3, 
pp. 333. https://doi.org/10.3390/healthcare9030333.

12.	 O’Neill A., Lirk P. Multimodal Analgesia. Anesthesiology Clinics, 2022, vol. 40, 
no. 3, pp. 455–468. https://doi.org/10.1016/j.anclin.2022.04.002. 

13.	 Singh S. I., Rehou S., Marmai K. L. et al. The efficacy of 2 doses of epidural 
morphine for postcesarean delivery analgesia: a randomized noninferiority 
trial. Anesthesia and Analgesia, 2013, vol. 117, no. 3, pp. 677–685. https://doi.
org/10.1213/ANE.0b013e31829cfd21.

14.	 Stehlik R., Ulfberg J., Zou D. et al. Morning cortisol and fasting glucose are 
elevated in women with chronic widespread pain independent of comorbid 
restless legs syndrome. Scandinavian Journal of Pain, 2018, vol. 18, no. 2, 
pp. 187–194. https://doi.org/10.1515/sjpain-2018-0026.



32

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 21, № 6, 2024

© СС Коллектив авторов, 2024 
http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-32-41

Методика трехкомпонентной регионарной блокады передней 
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Введение. Использование различных вариантов регионарных блокад в качестве компонента общей анестезии снижает риск послеопера-
ционных осложнений, таких как интенсивный болевой синдром, послеоперационная тошнота и рвота, послеоперационная когнитивная 
дисфункция. Исследование посвящено разработке и описанию методики регионарной анестезии передней поверхности шеи, выполненной 
под ультразвуковой навигацией, при операциях на щитовидной и паращитовидных железах.
Цель – разработать безопасную и эффективную методику регионарной анестезии с использованием ультразвуковой навигации при опе-
рациях на щитовидной и паращитовидных железах.
Материалы и методы. В исследовании участвовало 60 пациентов, оперированных по поводу заболеваний щитовидной и паращитовидных желез. 
Все пациенты были рандомизированы на две группы: 1-я группа – сочетанная анестезия: общая анестезия + трехкомпонентная регионарная бло-
када передней поверхности шеи; 2-я группа – общая анестезия. В 1-й группе под контролем УЗ-навигации выполнена промежуточная блокада 
шейного сплетения, перикапсулярный блок щитовидной железы, блокада связки Берри. Оценку состояния пациентов проводили до операции, 
интраоперационно и в послеоперационном периоде (через 3 и 12 часов) по следующим параметрам: вариабельность гемодинамики, интенсивность 
боли по цифровой рейтинговой шкале, частота послеоперационной тошноты/рвоты и послеоперационной когнитивной дисфункции (MOCA, 
MMSE), сроки послеоперационной активизации пациентов, потребность в назначении опиоидных и неопиоидных анальгетиков после операции.
Результаты. Сочетание общей анестезии и методики трехкомпонентной регионарной блокады шеи позволило ограничить использование 
опиоидных анальгетиков: расход опиоидов в 1-й группе составил 3,12 [2,68; 3,75] мкг/кг, во 2-й группе – 5,93 [4,48; 7,21] мкг/кг (p < 0,0001). 
В 1-й группе отмечена более высокая скорость восстановления когнитивных функций по сравнению с пациентами из 2-й группы (p = 0,0114). 
Сочетанная анестезия обеспечила длительный безболевой период после операции: у пациентов 1-й группы через 12 часов после экстубации 
отмечался очень низкий уровень боли по цифровой рейтинговой шкале – 0 [0; 6,0] мм, у пациентов 2-й группы зафиксированы более вы-
сокие значения – 14 [10; 18] мм. Использование регионарной блокады позволило снизить потребление кетопрофена в послеоперационном 
периоде (потребление в 1-й группе составило 1,85 [1,30; 2,02] мг/кг, во 2-й группе – 3,19 [2,58; 5,97] мг/кг, p = 0,0015).
Заключение. Общая анестезия в сочетании с трехкомпонентной регионарной блокадой передней поверхности шеи при операциях на 
щитовидной и паращитовидных железах под ультразвуковой навигацией является эффективным и безопасным методом.
Ключевые слова: регионарная анестезия, комбинированная регионарная анестезия, сочетанная анестезия, тиреоидэктомия, гемитирео
идэктомия, регионарная анестезия шеи
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The technique of three-component regional blockade of the anterior 
neck region as a component of anesthesia during operations  
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Introduction. The use of various regional blockades as a component of general anesthesia reduces the risk of postoperative complications such as 
intense pain syndrome, postoperative nausea and vomiting, and postoperative cognitive dysfunction. The study is devoted to the development 
and description of the technique of regional anesthesia of the anterior surface of the neck during operations on the thyroid and parathyroid glands 
under ultrasound navigation. 
The objective was to develop a safe and effective technique of regional anesthesia for operations on the thyroid and parathyroid glands under 
ultrasound navigation.
Materials and methods. The trial involved 60 patients operated on for thyroid and parathyroid gland diseases. All patients were randomized into 
two groups: group 1 – combined anesthesia: general anesthesia + three-component blockade of the anterior surface of the neck; group 2 – general 
anesthesia. In group 1, intermediate cervical plexus blockade, pericapsular thyroid blockade, and Berry’s ligament blockade were performed under 
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Введение

Узловые злокачественные образования щитовид-
ной железы (ЩЖ) являются достаточно распро-
страненной эндокринной патологией и встречаются 
у 2–6% населения мира [4]. В России за период с 
1990 г. по 2015 г. заболеваемость раком ЩЖ вы-
росла в 3 раза у женщин и в 2,3 раза у мужчин [6]. 
Ежегодно в Российской Федерации выполняется 
порядка 28 000 операций на ЩЖ и околощитовид-
ных железах (ОЩЖ). Основным методом анесте-
зиологического обеспечения этих операций явля-
ется общая анестезия, которая при использовании 
в «чистом виде» имеет ряд негативных эффектов, 
таких как развитие послеоперационной тошноты и 
рвоты (ПОТР), послеоперационной когнитивной 
дисфункции (ПОКД), достаточно интенсивного 
послеоперационного болевого синдрома, затруд-
нения мочеиспускания и т. д., которые влияют на 
длительность периода восстановления после опера-
тивного вмешательства [8, 15]. В связи с этим наи-
более актуальным представляется сочетание общей 
анестезии с различными вариантами регионарных 
блокад в области шеи. Описаны следующие мето-
дики проводниковой анестезии при операциях на 
ЩЖ и ОЩЖ, выполняющиеся отдельно друг от 
друга: промежуточная блокада шейного сплетения, 
блокада превисцерального пространства шеи, бло-
када висцерального пространства в области связки 
Берри [12, 21–23]. Все анестетики вводят межфас-
циально по принципу футлярности в четком коли-
честве и в определенной дозировке [16, 28]. В насто-
ящее время блокады выполняют с использованием 
ультразвуковой (УЗ) навигации, что обеспечивает 
безопасность проведения процедуры [20, 28]. При 
их выполнении возможно повреждение близко рас-
положенных нервов, таких как диафрагмальный 
нерв, блуждающий нерв, возвратный гортанный 
нерв, симпатический ствол, что опасно развитием 

ряда серьезных осложнений: паралича диафрагмы, 
нарушения фонации, наблюдаемого в 7,7% случаев 
[17], синдрома Горнера, возникающего в 0,29–0,39% 
случаев [18, 27, 30].

Цель исследования – разработка безопасного и 
эффективного метода комбинированной блокады 
шеи при операциях на ЩЖ и ОЩЖ под УЗ-навига-
цией с целью уменьшения количества осложнений, 
связанных с общим обезболиванием, сокращения 
периода реабилитации.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое, рандомизированное, 
проспективное исследование. Исследование одо-
брено локальным этическим комитетом ФГАОУ ВО 
ПМГМУ им. И. М. Сеченова (Протокол № 06-23 от 
06.04.2023 г.) и проводилось на базе УКБ № 1 Се-
ченовского Университета. Включено 60 пациентов, 
нуждающихся в хирургическом лечении патоло-
гии ЩЖ или ОЩЖ. Расчет необходимого размера 
выборки (статистическая мощность исследования) 
производили на основе нулевых гипотез, выдвину-
тых для выбранных конечных точек (критериев) 
оценки результатов. Все участники исследования 
предоставили информированное согласие на свое 
участие в нем. Рандомизацию пациентов осущест-
вляли методом конвертов. Они были разделены на 
две группы по 30 человек в зависимости от метода 
анестезии: 1-я группа – общая анестезия в сочета-
нии с комбинированной регионарной анестезией 
передней области шеи, 2-я группа – общая анесте-
зия. Оценка состояния пациентов проводилась до 
операции, интраоперационно и в послеопераци-
онном периоде (через 3 и 12 часов) по следую-
щим параметрам: вариабельность гемодинамики 
(САД и ЧСС), интенсивность боли по цифровой 
рейтинговой шкале (ЦРШ), частота послеопера-
ционной тошноты/рвоты и послеоперационной 

the control of ultrasound navigation. The patients’ condition was evaluated preoperatively, intraoperatively and in the postoperative period (after 
3 and 12 hours) according to the following parameters: hemodynamic variability, pain intensity according to the numerical rating scale, frequency 
of postoperative nausea/vomiting and postoperative cognitive dysfunction (MOCA, MMSE), terms of postoperative activation of patients, need 
for prescription of opioid and non-opioid analgesics after surgery.
Results. The combination of general anesthesia and the technique of three-component regional neck blockade allowed to limit the use of opioid 
analgesics: opioid consumption in group 1 was 3.12 [2.68; 3.75] μg/kg, in group 2 – 5.93 [4.48; 7.21] μg/kg (p < 0.0001). A higher rate of cognitive 
recovery was noted in group 1 compared to patients in group 2 (p = 0.0114). Combined anesthesia provided a long pain-free period after surgery: 12 
hours after extubation, patients in group 1 had a very low level of pain according to numerical rating scale – 0 [0; 6.0] mm, patients in group 2 had 
higher values – 14 [10; 18] mm. The use of regional blockade allowed to reduce ketoprofen consumption in the postoperative period (consumption 
in group 1 amounted to 1.85 [1.30; 2.02] mg/kg, in group 2 – 3.19 [2.58; 5.97] mg/kg (p = 0.0015)). 
Conclusion. General anesthesia with three-component regional blockade of the anterior surface of the neck during operations on the thyroid and 
parathyroid glands under ultrasound navigation is effective and safe technique. 
Keywords: regional anesthesia, combined regional anesthesia, combined anesthesia, thyroidectomy, hemithyroidectomy, regional anesthesia of the 
neck, three-component block of neck
For citation: Alekseyev A. A., Yavorovskiy A. G., Prazdnikov E. N., Ovechkin A. M., Dospekhov D. V., Vakhromkin V. S., Sozonova E. A., Batulina E. V., 
Maksimova A. A., Zolotova E. N. The technique of three-component regional blockade of the anterior neck region as a component of anesthesia 
during operations on the thyroid and parathyroid glands. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 6, P. 32–41. (In Russ.). 
http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-32-41.
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когнитивной дисфункции (MOCA, MMSE), сро-
ки послеоперационной активизации пациентов, 
потребность в назначении опиоидных и неопио-
идных анальгетиков после операции. Обработку 
статистических данных выполняли с применением 
прикладного программного обеспечения Excel 2019 
(«Microsoft», США), SPSS Statistica v. 26 («IBM», 
США) и JMP Pro 17 («SAS», США). Достоверность 
различия между двумя несвязанными группами по 
количественным признакам оценивали с помощью 
непараметрического U-критерия Манна–Уитни. 
Для оценки статистической значимости измене-
ний показателей в динамике в связанных группах 
для двух последовательных измерений применяли 
критерий Уилкоксона, для трех и более – критерий 
Фридмана. Группы участников были сравнимы 
между собой и не имели статистически значимых 
различий (p < 0,05). 

Всем пациентам перед анестезией вводили атро-
пин (0,5–1,0 мг/кг), дексаметазон (4 мг), пропофол 
(2 мг/кг), фентанил (3 мкг/кг) и рокурония бромид 
(0,6–0,9 мкг/кг) для миорелаксации. Проводили 
интубацию трахеи или установку ларингеальной 
маски, после чего начинали искусственную венти-
ляцию легких с севофлураном в режиме контро-
лируемого объема. Концентрацию севофлурана 
поддерживали на уровне 0,7–1,0 МАК при мини-
мальном потоке свежей газовой смеси 2 л/мин с 
фракцией кислорода 50%.

В 1-й группе в асептических условиях дополни-
тельно проводили ультразвуковую регионарную 
блокаду, состоящую из трех компонентов: билате-
ральной блокады чувствительных ветвей шейного 
сплетения, блокады превисцерального пространства 
и блокады висцерального пространства в области 
связки Берри. Блокады проводили под УЗ-навига-
цией с обязательным использованием «аспираци-
онной пробы». Введение анестетика с красителем 
осуществляли под УЗ-навигацией при помощи 
инъекционной иглы 21G с использованием аппа-
рата «АНГИОДИН-Соно/п-ультра» производства 
АО «Калугаприбор» (регистрационный номер ме-
дицинского изделия РЗН ФСР 2012/13018). Ско-
рость введения раствора составляла около 5 мл в 
мин, что соответствует типичной скорости введения 
местного анестетика при проведении регионарной 
анестезии. Время экспозиции, соответствующее ла-
тентному периоду, составляло 15 мин.

Промежуточная блокада шейного сплетения.  
Пациент лежит на спине, голова повернута в кон-
трлатеральную сторону. Под контролем УЗ-нави-
гации, в горизонтальном положении линейного 
датчика, на уровне перстневидного хряща, опреде-
ляем с каждой стороны: m. sternocleidomastoideus, 
сонную артерию и ее бифуркацию, яремную вену, 

а б
Рис. 1. Место постановки линейного датчика, игла заводится с латеральной 
стороны датчика, в продольной плоскости (in plane) (а); распространение 
анестетика под собственную фасцию шеи (вид слева) (б): 1 – сонная артерия 
(не деформируется), 2 – глубокий листок собственной фасции шеи,  
3 – m. Sternocleidomastoideus, 4 – игла
Fig. 1. The location of the linear sensor, the needle is wound from the lateral side of the sensor, in the 
longitudinal plane (in plane) (а); distribution of anesthetic under the fascia (left view) (б): 1 – carotid 
artery (not deformed), 2 – deep leaf of the neck fascia, 3 – m. Sternocleidomastoideus, 4 – needle

 
Рис. 2. Точки места пункции при введении анестетика  
в превисцеральное пространство щитовидной железы
Fig. 2. Puncture points when an anesthetic is injected into the visceral space 
of the thyroid gland
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собственную фасцию шеи, ЩЖ. Иглу вводим на 
1,5–2 см ниже уровня бифуркации сонной артерии 
у наружного края m. sternocleidomastoideus под соб-
ственной фасцией шеи, в месте выхода поверхност-
но расположенных чувствительных веток шейного 
сплетения. Иглу вводим в линейной плоскости (in 
plain) по отношению к датчику, сзади наперед и в 
латерально-медиальном направлении (рис. 1, а). 
Идентифицируем кончик иглы в толще собствен-
ной фасции шеи или сразу под ней, продвигаемся 
кпереди и останавливаемся за 1,5–2 см до располо-
жения сосудисто-нервного каротидного пучка [1]. 
Далее, межфасциально, после проведения аспира-
ционной пробы, вводили артикаин с адреналином 
10 мл (20 мг/мл + 0,005 мг/мл). Под собственную 
фасцию в латеральное пространство шеи (между 
поверхностным, глубоким листками собственной 
фасции, эндоцервикальной и превертебральной 
фасцией) часть анестетика вводим в собственную 
фасцию, создавая эффект «линзы» (рис. 1, б). 

Учитывая, что процесс выделения железы со-
провождается механическим раздражением и дав-
лением на окружающие ткани и мышцы гортани, 
для уменьшения болевых афферентных стимулов, 
возникающих при вывихе и тракции ЩЖ, необхо-
димо, чтобы анестетик оказывал воздействие на ее 
иннервацию щитовидным сплетением, для этого 
блокируем превисцеральное и висцеральное про-
странства.

Перикапсулярный блок ЩЖ. Голова пациента 
повернута в контрлатеральную сторону от места 
инъекции. На уровне перстневидного хряща, в 
асептических условиях, под контролем УЗ-нави-
гации, в горизонтальном положении линейного 
датчика определяем с каждой стороны: долю ЩЖ, 
превисцеральное пространство, внутришейную 
фасцию, сосудисто-нервный каротидный пучок, 

пищевод. Осуществляем блокаду превисцерального 
пространства под внутришейной фасцией в строго 
асептических условиях. Манипуляция проводит-
ся из любой удобной точки исходя из УЗ-навига-
ции, через внутренний край медиальной головки 
m. sternocleidomastoideus на уровне перстне-щито-
видной мембраны (рис. 2). Игла останавливается 
на уровне превисцерального пространства, прямо 
над долей ЩЖ в толще эндоцервикальной фасции. 
Вводим артикаин с адреналином 10 мл (5 мг/мл + 
0,00125 мг/мл), раздвигая париетальный и висце-
ральный листки внутренней фасции шеи, повторяя 
контур ЩЖ и оттесняя кнутри ее долю (рис. 3) [2]. 
Анестетик проникает и в базальные отделы железы, 
где расположен пищевод. Раствор впитывается и 
изолирует доли ЩЖ от расположенных спереди и 
боков каротидного сосудисто-нервного пучка, впе-
реди лежащих фасций и мышц шеи, от преверте-
бральной фасции.

Блокада связки Берри. В блоке висцерального 
пространства важно определить с каждой стороны 
трахею, доли ЩЖ, пищевод, трахеальную часть 
эндоцервикальной фасции, связку Берри, сонную 
артерию и яремную вену. После этого в асептиче-
ских условиях вводим иглу на переднелатераль-
ной поверхности шеи и осуществляем движение 
спереди назад по направлению к трахее и в гори-
зонтальной плоскости по отношению к датчику, во 
время введения раствора ощущается значительное 
сопротивление трахеи, и осуществляется визуаль-
ный контроль конца иглы рядом с трахеей в обла-
сти подвешивающей связки ЩЖ (связки Берри) 
(рис. 4). Проводим аспирационную пробу, вводим 
раствор лидокаина 0,2% – 2 мл с той стороны, где 
планируется оперативное вмешательство на ЩЖ 
или билатерально. Вводим препарат между трахеей 
и ЩЖ, видим эффект «линзы» в виде отслоения 

 Рис. 3. Введение анестетика между листками 
(париетальным и висцеральным) эндоцервикальной 
фасции: 1 – превисцеральное пространство, заполненное 
анестетиком (гипоэхогенное), 2 – левая доля ЩЖ,  
3 – трахея, 4 – игла (медиальный доступ)
Fig. 3. Injection of anesthetic between the leaves (parietal and visceral) 
of the endocervical fascia: 1 – previsceral space filled with anesthetic 
(anechoic), 2 – left lobe of the thyroid gland, 3 – trachea, 4 – needle  
(medial access)

 Рис. 4. Введение анестетика в висцеральное простран
ство паратрахеально в области связки Берри (вид справа): 
1 – пространство между трахеей и висцеральным листком 
внутренней шейной фасции, заполненное анестетиком 
(гипоэхогенное), 2 – правая доля ЩЖ, 3 – трахея, 4 – игла
Fig. 4. Injection of an anesthetic into the visceral space paratracheal in the 
Berry ligament area (right view): 1 – the space between the trachea and the 
visceral leaf of the internal cervical fascia, filled with anesthetic,  
2 – the right lobe of the thyroid gland, 3 – the trachea, 4 – the needle
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внутренней части ЩЖ от трахеи. После проведения 
блокады необходима экспозиция анестетика в тече-
ние 10–15 мин. За этот период можно распределить 
анестетик легкими массирующими движениями, 
чтобы он равномерно осуществил гидропрепаровку 
долей железы по всей их поверхности. 

Результаты

При разработке методики, в ходе проведения ис-
следования у пациентов из 1-й группы наблюдались 
статистически значимо более низкие показатели 
систолического артериального давления (САД) че-
рез 3 часа (p = 0,0190) и через 12 часов (p = 0,0104) 
после проведенной операции.

При оценке расхода фентанила в интраопераци-
онном периоде было установлено, что количество 
опиоидов, необходимых для адекватной анальге-
зии пациентов из 1-й группы, составило 3,12 [2,68; 
3,75] мкг/кг, при этом медианный расход опиоидов 
у пациентов из 2-й группы был значительно выше – 
5,93 [4,48; 7,21] мкг/кг. Это различие между груп-
пами было статистически значимым (p < 0,0001) 
(рис. 5).

Сразу после экстубации у пациентов из 1-й груп-
пы медианные показатели по ЦРШ боли составили 
14,5 [7,0; 22,5] мм. В то же время, у пациентов из 
2-й группы эти показатели были в два раза выше 
(29,5 [10,5; 51,75] мм) (p = 0,0190). Спустя 3 часа 

после операции у пациентов из 2-й группы наблюда-
лось усиление болевого синдрома (49,5 [20,0; 55,0] 
мм), что существенно отличалось от 1-й группы 
(p < 0,0001). У пациентов 1-й группы через 12 часов 
после экстубации отмечался очень низкий уровень 
боли по ЦРШ – 0 [0; 6,0] мм, что свидетельствует о 
более благоприятном течении послеоперационного 
периода (рис. 6).

В послеоперационном периоде медианное по-
требление кетопрофена в 1-й группе составило 
1,85 [1,30; 2,02] мг/кг, во 2-й группе  – 3,19 [2,58; 
5,97] мг/кг (p = 0,0015).

У пациентов из 1-й группы отмечали статистиче-
ски значимо более высокую скорость восстановле-
ния когнитивных функций по сравнению с пациен-
тами из 2-й группы (p = 0,0114) (табл. 1).

В ходе исследования выяснено, что послеопера-
ционная тошнота и рвота (ПОТР) чаще наблюда-
лась у пациентов из 2-й группы (p = 0,0081) (табл. 2).

Обсуждение

Регионарная комбинированная анестезия в со-
четании с общей анестезией демонстрирует адек-
ватный и сопоставимый уровень защиты от но-
цицептивных и неноцицептивных стрессогенных 
стимулов, позволяет адекватно контролировать 
витальные функции, что подтверждается инстру-
ментально-лабораторными данными (p <  0,05). 
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Fig. 6. Comparative dynamics in groups of pain syndrome according to NRS 
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Таблица 1. Оценка психического статуса по MOCA через 12 часов после экстубации 
Table 1. Assessment of mental status by MoCA 12 hours after extubation

Показатель 1-я группа (N = 30) 2-я группа (N = 30) P
MOCA, баллы 27,0 [25,25; 28,0] 26,0 [25,0; 27,0] 0,0114

Таблица 2. Оценка развития ПОТР после пробуждения среди пациентов изучаемых групп 
Table 2. Assessment of the development of postoperative nausea and vomiting after awakening among patients of the studied groups

ПОТР, n (%) 1-я группа (N = 30) 2-я группа (N = 30) P
Тошнота и рвота отсутствуют 28 (93,33%) 18 (60%)

0,0081Слабовыраженная тошнота 2 (6,67%) 9 (30%)
Головокружение, тошнота, рвота (0%) 3 (10%)
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Более половины пациентов из исследуемой груп-
пы отметили отсутствие боли через 12 часов после 
экстубации, что свидетельствует о высокой эффек-
тивности данной процедуры в снижении болевых 
ощущений в послеоперационном периоде (p < 0,05). 
За счет сокращения расхода опиоидов происходит 
более быстрое восстановление самостоятельного 
дыхания, когнитивного статуса, активизации па-
циента, в связи с чем данный вид обезболивания 
является более предпочтительным по сравнению 
с общей анестезией. Сочетание общей анестезии с 
методом комбинированного регионарного обезбо-
ливания ЩЖ является эффективным подходом, по-
зволяющим существенно снизить расход фентанила 
в периоперационном периоде в два раза (p < 0,05). 
Важным результатом исследования стало обнару-
жение того, что время от окончания операции до 
экстубации было в два раза меньше в группе с ис-
пользованием регионарной блокады, чем в группе 
с использованием только общей анестезии.

M. D. Stoneham et al. (1998) успешно использо-
вали поверхностную блокаду шейного сплетения 
раствором 20 мл 0,375% бупивакаина, что позво-
лило выполнить ее эффективно [29]. Тем не менее, 
описанная в нашем исследовании промежуточная 
блокада шейного сплетения с меньшим объемом 
местного анестетика (по 15 мл с каждой стороны) 
теоретически может привести к межфасциальному 
распределению раствора и к нежелательному воло-
чению дополнительных нервных структур, таких 
как диафрагмальный и блуждающий нерв. Мы со-
гласны с J. J. Pandit et al. (2003) и C. Han et al. (2002) 
в том, что более глубокое введение анестетика мо-
жет привести к диафрагмальному гемипарезу и за-
труднению дыхания [14, 24]. Исходя из этого, мы 
предпочли взять более концентрированный раствор 
2% раствора артикаина в объеме 5,0 мл для билате-
рального блока шейного сплетения, и сделали его 
более поверхностно, что привело к достижению ане-
стезии кожи передней поверхности шеи.

При моделировании и клиническом приме-
нении перикапсулярного блока ЩЖ (эндоцер-
викальной фасции) результаты нашего иссле-
дования подтвердили безопасность проведения 
блокады в объеме до 10 мл. Эти данные согла-
суются с работой Q. Wang et al. (2015), где было 
показано, что введение анестетика в перикапсу-
лярное пространство приводит к эффективной 
блокаде превисцерального пространства шеи, и, 
следовательно, манипуляции на ЩЖ могут про-
ходить менее чувствительно для пациента [32].

При блокаде связки Берри, учитывая распро-
странение анестетика, которое вовлекает воз-
вратный гортанный нерв, мы предположили, что 
использование низких концентраций анестетика 
(лидокаин 0,2%  – 2,0) в небольшом объеме по-
зволит достичь адекватной сенсорной блокады 
и избежать моторной блокады волокон верхнего 
гортанного нерва, функции которого были изучены 

в исследованиях различных авторов [13, 31]. Дан-
ный эффект дифференцированного блока, когда 
местный анестетик блокирует только сенсорную 
функцию без моторного блока, был описан и экс-
периментально подтвержден в работах различных 
исследователей [9, 11].

В результате применения трехкомпонентной бло-
кады не было зарегистрировано осложнений, свя-
занных с вовлечением верхнего гортанного нерва и 
других нервных структур области ЩЖ ни у одного 
пациента из обеих групп. Пациенты 1-й группы про-
демонстрировали сопоставимый уровень анальгети-
ческой защиты на травматизацию при минималь-
ном интраоперационном потреблении опиоидных 
анальгетиков.

В настоящее время вектор развития хирургии 
направлен на уменьшение хирургической агрессии 
при выполнении операции и в течение всего пери-
операционного периода, снижение фармакологи-
ческой нагрузки опиоидами и гипнотиками за счет 
внедрения различных вариантов хирургических 
доступов и методов регионарной анестезии под 
УЗ-навигацией. Все это способствует более ранней 
активизации пациента в раннем послеоперацион-
ном периоде [7].

Регионарная анестезия местными анестетика-
ми оказывает позитивное воздействие на иммун-
ные свойства организма, что чрезвычайно важно 
при онкологических процессах. Следует отметить 
большую роль регионарных блокад в обеспече-
нии стабильного психоэмоционального стату-
са и анальгезии в послеоперационном периоде, 
при этом длительность обезболивания достигает 
4–11 часов, что сопоставимо с полученными нами 
данными [10, 25].

Научной информации о блокадах в области шеи 
крайне мало. Так, оперативные вмешательства в 
области шеи представляют определенную слож-
ность из-за близкого анатомического расположе-
ния ЩЖ, фасциальных структур и нервов [3, 5, 
18, 22]. Таким образом, разработка новых методик 
и технологий регионарных блокад в хирургии и 
анестезиологии ЩЖ и ОЩЖ является актуальной 
задачей.

Заключение

Сочетание общей анестезии с регионарной ане-
стезией капсулярно-оболочечных пространств под 
УЗ-контролем осуществимо, безопасно, сопровож
дается низким потреблением опиодов, обеспечивает 
быстрое пробуждение, длительный период послео-
перационной анальгезии и минимизирует частоту 
развития ПОТР. 

Применение трехкомпонентной блокады в соче-
тании с ингаляционной анестезией севофлураном 
с установкой ларингеальной маски без интубации 
трахеи может быть рекомендовано при операциях 
на ЩЖ и ОЩЖ. 
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Артериальное давление в первые сутки после внутривенного 
тромболизиса и исходы ишемического инсульта: одноцентровое 
рандомизированное контролируемое исследование
А. Р. Авидзба1, 2*, В. А. Саскин1, 2, А. М. Никонов1, 2, А. Хуссейн1, 2, М. Ю. Киров1, 2
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Введение. Оптимизация показателей артериального давления во время и после реперфузии у пациентов с ишемическим инсультом может 
снизить риск геморрагических осложнений и улучшить функциональное восстановление. К настоящему моменту опубликован ряд ран-
домизированных контролируемых исследований различных целевых значений артериального давления в постреперфузионном периоде 
ишемического инсульта с неоднозначными результатами. 
Цель данной работы – оценка влияния интенсивной гипотензивной терапии в первые сутки после проведения системного тромболизиса 
на исходы ишемического инсульта и частоту осложнений.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое неослепленное рандомизированное контролируемое исследование. В исследование вклю-
чены пациенты старше 18 лет с диагнозом «ишемический инсульт», которым выполнена реперфузия. Пациенты были случайным образом 
разделены на две группы: с целевым систолическим артериальным давлением 161–185 мм рт. ст. в первые сутки (контрольная группа) и с 
систолическим артериальным давлением < 160 мм рт. ст. (группа интенсивной гипотензивной терапии). Первичными конечными точками 
были летальность и балл по модифицированной шкале Рэнкина на 90-й день от дебюта заболевания.
Результаты. В итоговый анализ включено 69 пациентов. В группе интенсивной гипотензивной терапии летальность не отличалась от кон-
трольной группы: ОШ 1,1 [95% ДИ 0,3–4,8] (p = 0,896). Медианный балл по модифицированной шкале Рэнкина на 90-й день в контрольной 
группе составил 2 (1; 3,8) против 2 (1; 3,5) в группе интенсивной гипотензивной терапии (p = 0,812).
Заключение. Интенсивная гипотензивная терапия в первые сутки от проведения ТЛТ при ИИ с целевым значением систолическим 
артериальным давлением < 160 мм рт. ст. по сравнению с общепринятыми значениями 161–185 мм рт. ст. не улучшала функциональное 
восстановление пациентов и не уменьшала частоту осложнений и летальность на 90-й день от начала заболевания.
Ключевые слова: ишемический инсульт, системный тромболизис, артериальное давление, рандомизированное контролируемое исследо-
вание, функциональный исход
Для цитирования: Авидзба А. Р., Саскин В. А., Никонов А. М., Хуссейн А., Киров М. Ю. Артериальное давление в первые сутки после вну-
тривенного тромболизиса и исходы ишемического инсульта: одноцентровое рандомизированное контролируемое исследование // Вестник 
анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 6. – С. 42–50. http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-42-50.

Arterial pressure during first day after intravenous thrombolysis  
and acute ischemic stroke outcomes: single-center randomized 
controlled study
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Introduction. Blood pressure optimization during and after reperfusion in patients with acute ischemic stroke can reduce the risk of hemorrhagic 
complications and improve functional recovery. Several randomized controlled trials of different target blood pressure values have been published 
with varying results. 
The objective was to evaluate the effect of intensive hypotensive therapy in the first day after intravenous thrombolysis on outcomes of acute 
ischemic stroke and incidence of complications.
Materials and methods. A single-center open label randomized controlled trial was conducted. Patients older than 18 years with acute ischemic 
stroke who underwent reperfusion were included. Patients were randomized into 2 groups: with a target systolic blood pressure of 161–185 mm Hg 
on the first day (control group) versus < 160 mm Hg (intensive hypotensive therapy group). The primary end points were mortality and modified 
Rankin Scale score at day 90 from the onset of stroke. 
Results. The final analysis included 69 patients. In the intensive hypotensive therapy group, mortality rate did not differ from the control group: 
OR 1.1 [95% CI 0.3 to 4.8] (p = 0.896). The median modified Rankin scale score at day 90 in the control group was 2 (1; 3.8) versus 2 (1; 3.5) in the 
intensive hypotensive therapy group (p = 0.812).
Conclusion. Intensive hypotensive therapy at the first day after intravenous thrombolysis in acute ischemic stroke patients with target values of 
systolic blood pressure < 160 mm Hg compared to conventional values of 161–185 mm Hg neither improved functional outcome nor decreased 
mortality and complications rate on day 90 from the onset of stroke. 
Keywords: аcute ischemic stroke, intravenous thrombolysis, arterial pressure, randomized clinical trial, functional outcome
For citation: Avidzba A. R., Saskin V. A., Nikonov A. M., Ayyaz Hussain, Kirov M. Yu. Arterial pressure during first day after intravenous thrombolysis 
and acute ischemic stroke outcomes: single-center randomized controlled study. Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 6, 
P. 42–50. (In Russ.). http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-42-50.
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Введение

Тромболитическая терапия (ТЛТ) и механическая 
тромбоэмболэкстракция (МТЭ) на сегодняшний 
день являются основными методиками восстанов-
ления кровотока в пораженном сосуде при инсуль-
те ишемического генеза [1, 8, 22]. Ишемический 
инсульт (ИИ)  – распространенное заболевание с 
высокой инвалидизацией. Так, частота развития 
ИИ составляет 2,85 случая на 1000 населения в год, 
при этом отмечается тенденция к увеличению этого 
показателя ввиду старения населения [16]. Несмотря 
на современные реперфузионные технологии и воз-
можности сосудистых центров в ведении острейшего 
периода ИИ, инвалидизация пациентов, перенесших 
ИИ, остается высокой, создавая дополнительную на-
грузку на систему здравоохранения [7, 15].

Тромболитическая терапия – первая линия тера-
пии ИИ, она должна применяться у всех пациентов 
в терапевтическом окне, не имеющих противопока-
заний к введению тромболитика [1, 8, 22]. На сегод-
няшний день в клинической практике в Российской 
Федерации доступны несколько препаратов для про-
ведения ТЛТ при ИИ: рекомбинантный тканевой ак-
тиватор плазминогена (Актилиза и Ревелиза) и ре-
комбинантный белок, содержащий аминокислотную 
последовательность стафилокиназы (Фортелизин). 
Показания к реперфузионным вмешательствам по-
степенно расширяются. Современные методы ней-
ровизуализации (РКТ и МРТ перфузионные иссле-
дования) позволяют оценить объемные показатели 
кровотока в зоне ядра ишемии и пенумбры, что дает 
возможность целенаправленно отобрать для репер-
фузионных вмешательств (как ТЛТ, так и МТЭ) тех 
пациентов, у кого есть потенциал восстановления 
кровотока в зоне «ишемической полутени» и, тем 
самым, улучшить исходы и уменьшить частоту по-
стреперфузионных осложнений [12, 18].

Частыми осложнениями реперфузионных тех-
нологий являются кровотечения различных лока-
лизаций [5, 21], наиболее опасны внутричерепные 
кровоизлияния (ВЧК), так как они могут приво-
дить к критическому ухудшению неврологического 
статуса пациента, что значимо увеличивает инва-
лидизацию после ИИ [23, 25]. Частота встречаемо-
сти ВЧК достигает 12,2%, при этом кровоизлияния, 
сопровождающиеся клиническим ухудшением, так 
называемые симптомные ВЧК (сВЧК), развивают-
ся в 4,1% случаев.

Основными факторами риска развития ВЧК 
являются: возраст, почечная недостаточность, хро-
ническая сердечная недостаточность, фибрилляция 
предсердий, гипергликемия и тяжесть инсульта, 
применение антиагрегантов и антикоагулянтов до 
инсульта [29]. В то же время взаимосвязь артериаль-
ного давления (АД) и исходов ИИ остается пред-
метом дискуссий. Результаты ряда обсервационных 

исследований показывают, что более высокие циф-
ры АД при поступлении в стационар ассоциируют-
ся с неблагоприятными исходами реперфузионных 
вмешательств при ИИ [4]. Необходимо отметить, 
что вариабельность АД также связана с функцио-
нальным восстановлением пациентов, особенно в 
случаях, когда не применялись кровоток-восстанав-
ливающие процедуры [13, 24]. Наблюдаемая гете-
рогенность результатов может быть обусловлена 
патофизиологическими особенностями паттернов 
нарушения ауторегуляции церебрального крово
тока при различных вариантах поражений сосуди-
стого русла [2, 11].

К настоящему моменту проведено несколько 
рандомизированных контролируемых исследова-
ний различных целевых значений АД в пострепер-
фузионном периоде ИИ. В 2019 г. в журнале The 
Lancet опубликованы результаты многоцентрового 
исследования (2196 пациентов), в котором сравни-
вали две группы пациентов после проведения ТЛТ: 
в первой группе систолическое АД (САД) коррек-
тировали при превышении его значений 185 мм рт. 
ст., во второй группе целевое САД было определено 
на уровне менее 140 мм рт. ст. Согласно результатам 
данной работы, между группами не было различий 
как в функциональном восстановлении, так и в ча-
стоте сВЧК, при этом определялась тенденция к 
снижению частоты всех вариантов ВЧК [6]. Несмо-
тря на качественный дизайн, данное исследование 
не лишено недостатков, главным из которых была 
небольшая разница по среднему САД в оценивае-
мых группах. В последующих работах с ИИ и МТЭ 
получены схожие результаты [19, 20].

Учитывая гетерогенность данных исследований, 
целью нашей работы была оценка влияния более 
агрессивной коррекции АД в первые сутки после 
проведения ТЛТ на исходы ИИ и частоту осложнений.

Материалы и методы

Протокол исследования был одобрен на заседа-
нии этического комитета от 26.01.2022 г. № 01/01-22. 
У всех пациентов было получено информированное 
добровольное согласие. В случае невозможности 
волеизъявления проводили консилиум специали-
стов с целью определения возможности включения 
пациентов в исследование. Протокол исследования 
зарегистрирован на сайте ClinicalTrial.gov.

Рандомизированное неослепленное контролиру-
емое исследование проводили в отделении реани-
мации и интенсивной терапии регионального со-
судистого центра, где ежегодно получает лечение 
700–800 пациентов с ИИ. Во всех случаях решение 
о проведении ТЛТ принималось при совместном 
осмотре пациента врачом-неврологом и врачом 
анестезиологом-реаниматологом. Исследование 
проводилось с 12 марта 2022 г. по 31 августа 2024 г.
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В исследование включены пациенты старше 
18 лет с диагнозом ИИ, которым планировалось 
выполнение ТЛТ или МТЭ, и значениями САД при 
поступлении более или равными 140 мм рт. ст. Кри-
терии исключения: отсутствие информированного 
добровольного согласия или консилиума специа-
листов, беременность, участие пациента в другом 
клиническом исследовании в течение последних 
90 дней, выполнение ТЛТ «off-label» (кроме паци-
ентов после сна при условии наличия DWI/FLAIR 
несоответствия по МРТ головного мозга), невоз-
можность достижения целевых значений САД (со-
гласно рандомизации) до начала ТЛТ в течение 
20 мин, невозможность достижения целевых значе-
ний САД в первые 24 часа от ТЛТ в течение 60 мин, 
относительная артериальная гипотензия (САД ме-
нее 100 мм рт. ст. в течение 60 мин в первые сутки 
после реперфузионной терапии).

Рандомизацию проводили методом закрытых 
конвертов. При поступлении в ОРИТ РСЦ па-
циенты были разделены на две группы: с САД 
161–185 мм рт. ст. в первые сутки (контрольная груп-
па) и с САД < 160 мм рт. ст. (группа интенсивной ги-
потензивной терапии). В контрольной группе целе-
вые показатели АД устанавливали в соответствии с 
современными клиническими рекомендациями [1, 8]. 
Перед проведением ТЛТ показатели САД стабилизи-
ровали на уровне менее 185 мм рт. ст. В течение пер-
вых суток после ТЛТ целевым показателем САД был 
диапазон от 161 до 185 мм рт. ст. В группе интенсив-
ной гипотензивной терапии перед ТЛТ уровень САД 
снижали до целевых показателей (< 160 мм рт. ст.). 
В течение первых суток после реперфузии поддер-
живали аналогичные показатели САД. Если уровень 
САД был выше целевого, то проведение ТЛТ останав-
ливали до момента коррекции этого показателя.

Показатели гемодинамики измеряли неинвазив-
ным методом с помощью мониторов GE PROCARE 
B40 (США) или Comen WQ-002 (КНР). Коррекцию 
АД осуществляли по необходимости; согласно ран-
домизации использовали внутривенное введение 
азаметония бромида и урапидила с титрованием 
их дозировок для поддержания целевого САД.

Тромболитическую терапию проводили с исполь-
зованием препарата алтеплаза в дозировке 0,9 мг/кг, 
у пациентов старше 80 лет по усмотрению дежурно-
го врача анестезиолога-реаниматолога применяли 
дозировку 0,6 мг/кг. 10% дозы вводили внутривен-
ным болюсом, оставшуюся часть препарата назна-
чали внутривенно в режиме постоянной инфузии 
в течение последующих 60 мин.

У каждого испытуемого регистрировали биоме-
трические показатели, основное и сопутствующие 
заболевания, патогенетический подтип инсульта 
по классификации TOAST [3], а также показате-
ли, отражающие неврологический статус, включая 
количество баллов по следующим шкалам: шкала 
тяжести инсульта национальных институтов здоро-
вья США (National Institutes of Health Stroke Scale – 
NIHSS) [9], и DRAGON (шкала прогнозирования 

функционального восстановления при ИИ). Также 
регистрировали продолжительность пребывания в 
ОРИТ, САД и данные лабораторного обследования 
(уровень тромбоцитов, концентрацию глюкозы в 
крови, фибриногена, активированное частичное 
тромбопластиновое время, международное норма-
лизованное отношение) при помощи анализатора 
CS-200i (Sysmex, Япония).

Фиксировали данные спиральной рентгеновской 
компьютерной томографии (РКТ) головного мозга, 
выполненной на аппарате Revolution EVO (General 
Electric, США). Компьютерную томографию прово-
дили при госпитализации, через 24 часа и через 7 дней 
после поступления в ОРИТ РСЦ. В случае ухудшения 
неврологического статуса пациента РКТ головного 
мозга выполняли по срочным показаниям, результаты 
заносили в индивидуальную регистрационную карту.

Первичными конечными точками были леталь-
ность и функциональное восстановление, оцени-
ваемое при помощи модифицированной шкалы 
Рэнкина (mRS) на 90-й день от дебюта заболевания, 
оценку проводили путем телефонного интервью
ирования пациента или его ближайшего родствен-
ника. Хорошим функциональным восстановлени-
ем считали балл по mRS 0–2, плохим – 3–5 баллов. 
В качестве вторичных конечных точек оценивали 
частоту развития ВЧК согласно Гейдельбергской 
классификации [28], сВЧК по определению ис-
следования SITS-MOST (наличие ВЧК 2 класса 
по Гейдельбергской классификации и ухудшения 
на 4 и более балла по NIHSS) [27], длительность 
пребывания в ОРИТ РСЦ и стационаре. В качестве 
критериев безопасности оценивали частоту разви-
тия острого почечного повреждения (ОПП) соглас-
но критериям KDIGO и раннего (первые 24 часа) 
неврологического ухудшения (нарастание балла по 
шкале NIHSS на 4 и более) [17].

Статистический анализ данных. Непрерыв-
ные данные представлены как среднее значение 
(М) ± стандартное отклонение (SD) для перемен-
ных с нормальным распределением и как медиана 
(Me) с межквартильным диапазоном (Q1; Q3) для 
переменных с ненормальным распределением. Ка-
тегориальные данные представлены в виде абсо-
лютных значений (n) и процентов (%). Различия 
между исследуемыми группами по непрерывным 
переменным оценивали с помощью t-теста Стью-
дента для независимых выборок или теста Ман-
на–Уитни согласно распределению переменных, в 
случае связанных выборок – при помощи критерия 
Вилкоксона, для категориальных переменных – с 
помощью критерия χ2. Влияние исследуемой интер-
венции на достижение хорошего функционального 
исхода и летальность оценивали с помощью одно-
мерной логистической регрессионной модели.

Результаты

За период проведения исследования в ОРИТ 
РСЦ поступило 1268 пациентов с ИИ. Проведен 
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скрининг 170 пациентов, которым была выполнена 
ТЛТ, рандомизировано 90 пациентов, в итоговый 
анализ включено 69 испытуемых (рис. 1).

В контрольную группу включено 36 пациентов, 
в группу интенсивной гипотензивной терапии  – 
33 пациента. Возраст составил 69,8 ± 11,8 лет, доля 
мужчин в исследуемой выборке составила 36 чело-
век (52,2%). В 56 случаях (81,2%) ИИ развился в со-
судистом бассейне передней циркуляции головного 
мозга. Распределение патогенетических подтипов 
инсульта по классификации TOAST было следую-
щим: атеротромботический вариант  – 21 (30,4%), 
кардиоэмболический – 20 (29%), лакунарный – 4 
(5,8%), неуточненный  – 23 (33,3%) и в 1 (1,4%) 
случае зарегистрирован ИИ другой установленной 
этиологии (диссекция внутренней сонной артерии). 
В 14 (20,3%) наблюдениях была выполнена ТЛТ при 
ИИ после сна с отбором пациентов по результатам 
МРТ (при наличии DWI/FLAIR несоответствия): 
в контрольной группе  – 11 пациентов (30,6%), в 
группе интенсивной гипотензивной терапии  – 3 
(9,1%) (p  =  0,027). Процедура МТЭ выполнена у 
13 (18,8%) пациентов (у 4 (11,1%) в контрольной 
группе и у 9 (27,3%) в группе интенсивной гипо-
тензивной терапии) (p  =  0,086). Подробная кли-
нико-демографическая характеристика выборки 
представлена в табл. 1. За первые сутки после ТЛТ 
неврологический дефицит снизился с 8 (6; 13,3) до 
5 (2; 11) баллов по NIHSS (p < 0,001).

Среднее САД за первые сутки от ТЛТ в общей 
выборке составило 149,9 ± 11,4 мм рт. ст. Подробные 
характеристики гемодинамики во всей выборке и у 
пациентов, получавших внутривенные формы гипо-
тензивных препаратов, представлены в табл. 2. Раз-
ница по САД между группами составила 8,9 мм рт. 
ст. во всей исследуемой когорте и 7,1 мм рт. ст. – у 
пациентов, которым проводилась гипотензивная 
терапия внутривенными формами препаратов. Ди-

намика САД в группах представлена на рис. 2; при 
этом максимальная разница между контрольной 
группой и группой интенсивной гипотензивной 
терапии была отмечена в первые 12 часов исследо-
вания. Группы были однородны по лабораторным 
показателям, отражающим гемостаз и гликемиче-
ский профиль (табл. 3).

Первичные конечные точки. В группе интенсив-
ной гипотензивной терапии летальность не отли-
чалась от контрольной группы: ОШ 1,1 [95% ДИ 
0,3–4,8] (p = 0,896). Между группами не было раз-
ницы в достижении хорошего функционального ис-
хода (mRs 0–2 балла) против плохого (mRS 3–5) на 
90-й день: ОШ 1,3 [95% ДИ 0,4–3,7] (p = 0,621). Ме-
дианный балл по mRS на 90-й день в контрольной 
группе составил 2 (1; 3,8) против 2 (1; 3,5) в группе 
интенсивной гипотензивной терапии (p  =  0,812). 
Распределение баллов по mRS на 90-й день в груп-
пах представлено на рис. 3. 

Вторичные конечные точки. Внутричерепные кро-
воизлияния зарегистрированы в 5 случаях (13,9%) 
в контрольной группе и в 9 (27,3%) – в группе ин-
тенсивной гипотензивной терапии (p = 0,27). В ходе 
исследования сВЧК выявлено не было. В группе 
интенсивной гипотензивной терапии зарегистри-
рованы 2 случая кровоизлиянии второго класса 
по Гейдельбергской классификации (паренхима-
тозное кровоизлияние в зону инфаркта головного 
мозга, занимающее более 30% объема зоны ишемии) 
(p = 0,145 по сравнению с группой 1). Подробная 
структура ВЧК в исследуемой популяции представ-
лена в табл. 4.

В группах не было разницы по длительности пре-
бывания в ОРИТ РСЦ: 2 (1; 5) дня в контрольной 
группе против 2 (1; 5) дней в группе интенсивной 
гипотензивной терапии. Длительность госпитализа-
ции также не различалась: 15 (12; 18,5) суток против 
15 (11,3; 23,8) суток.

 

Рис. 1. Схема исследования: ИИ – ишемический инсульт, ТЛТ – тромбо
литическая терапия, САД – систолическое артериальное давление
Fig. 1. Flow chart: ИИ – acute ischemic stroke, ТЛТ – intravenous thrombolysis, САД – systolic blood 
pressure
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В трех случаях у пациентов развилось раннее 
неврологическое ухудшение, в 1 (1,45%) и 2 (2,9%) 
случаях в контрольной группе и группе интен-
сивной гипотензивной терапии соответственно 
(p = 0,504). В обеих группах зарегистрировано по 
три случая развития ОПП (p = 0,911).

Обсуждение

В рандомизированном неослепленном одноцен-
тровом контролируемом исследовании мы проде-
монстрировали, что более интенсивная гипотензив-
ная терапия с целевым значением САД менее 160 мм 
рт. ст. в первые сутки от проведения ТЛТ при ИИ не 
улучшает функциональное восстановление пациен-
тов и не уменьшает риск ВЧК. В последние годы в 
научной литературе опубликован ряд высококаче-
ственных исследований с подобными результатами. 

Так, исследования ENCHANTED 1 и ENCHANTED 
2 показали, что как у пациентов после ТЛТ, так и у па-
циентов с выполнением МТЭ и достижением успеш-
ной реканализации более агрессивное снижение АД 
не улучшает функциональный исход. Данный факт 
можно объяснить гипоперфузией зоны пенумбры у 
пациентов с меньшими показателями АД, так как в 
условиях развития ИИ нарушается ауторегуляция 
мозгового кровотока, что приводит к его линейной 
зависимости от показателей системного АД [11, 14].

Внутричерепные кровоизлияния чаще встре-
чались в группе с целевым значением САД менее 
160 мм рт. ст., 27,3% против 13,9%, однако разница 
была статистически незначима ввиду малого объема 
выборки. Представляется интересным, что в группе 
интенсивной гипотензивной терапии, несмотря на 
меньшее количество случаев применения ТЛТ на 
основании наличия DWI/FLAIR несоответствия, 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики исследуемой выборки 
Table 1. Baseline characteristics of the study participants

Показатель Вся выборка,  
n = 69

Контрольная группа,  
n = 36

Группа интенсивной гипо
тензивной терапии, n = 33 p

Возраст, лет, 69,8 ± 11,8 69,4 ± 10,9 70,2 ± 12,9 0,781
Пол, мужчины, n (%) 36 (52,2) 20 (55,6) 16 (48,5) 0,557
NIHSS при поступлении, баллы, Me (Q1; Q3) 8,5 (6; 16,3) 7 (6; 15,8) 12 (6,8; 16,3) 0,141
Экспозиция заболевания до ТЛТ, мин, M ± SD 182,6 ± 44,8 177,1 ± 42,4 186,9 ± 46,9 0,429
DRAGON при поступлении, баллы, Me (Q1; Q3) 4 (4; 5) 4 (2; 4,8) 4 (3; 5) 0,415

Сопутствующие заболевания
Артериальная гипертензия, n (%) 58 (84) 32 (88,9) 26 (78,8) 0,252
Фибрилляция предсердий, n (%) 25 (36,2) 15 (41,7) 10 (30,3) 0,327
Сахарный диабет, n (%) 14 (20,3) 7 (19,4) 7 (21,2) 0,855
Хроническая болезнь почек, n (%) 2 (2,9) 1 (2,8) 1 (3) 0,95
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 26 (37,7) 14 (38,9) 12 (36,4) 0,829
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 16 (23,2) 6 (16,7) 10 (30,3) 0,18

Таблица 2. Показатели систолического артериального давления в исследуемых группах 
Table 2. Systolic blood pressure in the study groups

Вся исследуемая выборка С применением внутривенных форм  
гипотензивных препаратов

Все пациенты Контрольная 
группа

Группа интенсивной  
гипотензивной терапии Все пациенты Контрольная 

группа

Группа интенсив-
ной гипотензив-

ной терапии
Среднее САД за первые 24 часа  
от ТЛТ, мм рт. ст.

149,9±11,4 154,1±10,3 145,2±10,8* 151,8±9,8 156±9,8 148,9±8,8**

П р и м е ч а н и е: * p < 0,001, ** p = 0,033 по сравнению с контрольной группой.

Таблица 3. Характеристика системы гемостаза и гликемии в исследуемых группах 
Table 3. Hemostasis and glycemia in the study groups

Показатель Вся выборка,  
n = 69

Контрольная группа, 
n = 36

Группа интенсивной  
гипотензивной терапии, n = 33 p

Тромбоциты, 109/л, Me (Q1; Q3) 202 (166,5; 237) 203 (150; 271) 197 (174,8; 223,5) 0,277
АЧТВ, сек, Me (Q1; Q3) 29 (26; 32,5) 28,8 (25,7; 33,4) 29,1 (27; 32,2) 0,424
МНО, Me (Q1; Q3) 1 (1; 1,1) 1 (1; 1,1) 1 (1; 1,1) 0,714
Фибриноген при поступлении, г/л, Me (Q1; Q3) 3,2 (2,5; 3,9) 3,3 (2; 4) 3,2 (2,7; 3,8) 0,816
Фибриноген через 24 часа от начала ТЛТ, г/л, Me (Q1; Q3) 2,3 (1,7; 2,8) 2,2 (1,5; 2,9) 2,4 (2; 2,8) 0,107
Глюкоза крови при поступлении, ммоль/л, 6,3 (5,4; 7) 6,5 (5,3; 7,3) 6,2 (5,8; 6,8) 0,67
П р и м е ч а н и е: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – международное нормализованное отношение.
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ВЧК выявлялись чаще. Подобный подход к расши-
рению возможностей реперфузии у пациентов с не-
известным временем начала заболевания является 
фактором риска ВЧК в связи с большей экспозици-
ей с момента заболевания в этой когорте пациен-
тов. Так, по данным исследования WAKE-UP, сВЧК 
значимо чаще встречались в группе пациентов с 
отбором на ТЛТ по DWI/FLAIR несоответствию: 
скорректированное ОШ 7,22 [95% ДИ, 0,97 – 53,5] 
(p = 0,053) [26]. В нашем исследовании не было за-
регистрировано случаев развития сВЧК, что может 
быть объяснено небольшим объемом выборки.

Примечательно, что исследование ENCHANTED 
2 было остановлено досрочно после промежуточ-
ного анализа, который выявил, что избыточная 
коррекция САД до цифр менее 120 мм рт. ст. ухуд-
шает функциональные исходы ИИ (ОШ 1,37 95% 
ДИ 1,07–1,76) и увеличивает риск развития ран-
него неврологического ухудшения (ОШ 2,07 95% 
ДИ 1,47–2,93) [30]. Исследование OPTIMAL-BP 
также было прекращено досрочно, так как было по-
казано, что в группе более агрессивной коррекции 
АД (целевое САД менее 140 мм рт. ст.) зарегистри-
ровано значимое уменьшение частоты достижения 
функциональной независимости (оценка по шкале 
mRS 0–2 балла) (ОШ 0,56; 95% ДИ 0,33–0,96) [20]. 

В нашей работе в группе с целевым значением САД 
менее 160 мм рт. ст. раннее неврологическое ухуд-
шение было зарегистрировано в 2 случаях против 
1 в группе с САД 161–185 мм рт. ст.

Еще одним исследуемым показателем безопасно-
сти стратегии по поддержанию АД при ИИ в нашей 
работе было развитие ОПП. По данным L. G. Burgess 
et al. (2018) излишнее снижение САД (> 90 мм рт. ст. 
от исходного) ассоциируется с риском развития ОПП 
у пациентов с гипертоническими внутримозговыми 
кровоизлияниями [10]. По результатам проведенно-
го нами исследования частота ОПП не различалась 
между группами, что может объясняться достаточно 
высоким целевым САД в обеих группах.

Насколько нам известно, проведенное исследо-
вание является первым в Российской Федерации 
рандомизированным контролируемым исследова-
нием по изучению влияния различных стратегий 
гипотензивной терапии в острейшем периоде ИИ 
на результаты ТЛТ. Вместе с тем, основным огра-
ничением нашей работы является малая мощность 
выборки, что ограничивает генерализацию резуль-
татов на общую популяцию пациентов с ИИ. Кроме 
того, нам не удалось преодолеть одно из основных 
ограничений исследования ENCHANTED, а именно 
недостаточную разницу значений САД между 

 

Рис. 2. Динамика систолического артериального 
давления в исследуемых группах в первые сутки от 
проведения системного тромболизиса. * – p < 0,05 при 
межгрупповом сравнении
Fig. 2. Systolic blood pressure trends in the study groups during first day 
after intravenous thrombolysis. * – p < 0.05 between groups

 

Рис. 3. Балл по модифицированной шкале Рэнкина  
на 90-й день в группах: mRS – модифицированная шкала 
Рэнкина
Fig. 3. Modified Rankin scale score at 90th day in groups: mRS – modified 
Rankin scale

Таблица 4. Структура внутричерепных кровоизлияний 
Table 4. The structure of intracranial hemorrhages

Класс Описание ВЧК Контрольная группа, n = 36 Группа интенсивной гипотензив-
ной терапии, n = 33

Нет ВЧК, n, % – 31 (86,1) 24 (72,7)
Класс 1a, n, % Единичные петехии, нет масс-эффекта 1 (2,8) 0
Класс 1b, n, % Сливные петехии, нет масс-эффекта 2 (5,6) 5 (15,2)
Класс 1c, n, % Паренхиматозное кровоизлияние в зоне ишемии 

объемом менее 30% зоны ишемии, нет или минимальный 
масс-эффект

1 (2,8)
2 (6,1)

Класс 2, n, % Паренхиматозное кровоизлияние в зоне ишемии 
объемом менее 30% зоны ишемии, определяется 
масс-эффект

0
2 (6,1)

Класс 3a, n, % Внутримозговое паренхиматозное кровоизлияние за 
пределами зоны ишемии

1 (2,8) 0
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исследуемыми группами: 7 мм рт. ст. в исследова-
нии ECNHANTED и 9 мм рт. ст. по нашим данным.

Выводы

Более агрессивная гипотензивная терапия в 
первые сутки от проведения ТЛТ при ИИ с це-

левым значением САД < 160 мм рт. ст. по срав-
нению с общепринятыми значениями САД 
161–185 мм рт. ст. не улучшает функциональное 
восстановление пациентов, оцениваемое по мо-
дифицированной шкале Рэнкина и не снижает 
частоту осложнений и летальность на 90-й день 
от начала заболевания.

Литература

1.	 Ишемический инсульт и транзиторная ишемическая атака у взрос-
лых: клинические рекомендации. M.; 2021. URL: https://cr.minzdrav.gov.
ru/schema/171_2 (дата обращения: 26.07.2023).

2.	 Авидзба А.  Р., Саскин В.  А., Киров М.  Ю. Гемодинамика и реперфу-
зионная терапия при ишемическом инсульте: друзья или враги?  // 
Анестезиология и реаниматология. – 2024. – Т. 2. – С. 91–96. https://doi.
org/10.17116/anaesthesiology202402191.

3.	 Adams H. P., Bendixen B. H., Kappelle L. J. et al. Classification of subtype 
of acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter clinical trial. 
TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment // Stroke. – 1993 – 
Vol. 1. – P. 35–41. https://doi.org/10.1161/01.str.24.1.35.

4.	 Ahmed N., Wahlgren N., Brainin M. et al. Relationship of blood pressure, 
antihypertensive therapy, and outcome in ischemic stroke treated with 
intravenous thrombolysis: retrospective analysis from Safe Implementa-
tion of Thrombolysis in Stroke-International Stroke Thrombolysis Reg-
ister (SITS-ISTR)  // Stroke.  – 2009.  – Vol. 7.  – P. 2442–2449. https://doi.
org/10.1161/STROKEAHA.109.548602.

5.	 An S. A., Kim J., Kim S. H. et al. Abdominal wall hemorrhage after intravenous 
thrombolysis for acute ischemic stroke // BMC Neurol. – 2013. – Vol. 13. – P. 6. 
https://doi.org/10.1186/1471-2377-13-6.

6.	 Anderson C. S., Huang Y., Lindley R.  I. et al. Intensive blood pressure re-
duction with intravenous thrombolysis therapy for acute ischaemic stroke 
(ENCHANTED): an international, randomised, open-label, blinded-end-
point, phase 3 trial // Lancet. – 2019. – Vol. 393. – P. 877–888. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(19)30038-8.

References

1.	 Acute ischemic stroke and transient ischemic attack in adults: Сlinical prac-
tice guidelines. Moscow, 2021. URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/schema/171_2 
(accessed: 26.07.2023). (In Russ.).

2.	 Avidzba A. R., Saskin V. A., Kirov M. Yu. Hemodynamics and reperfusion in 
acute ischemic stroke: friends or foes? Russian Journal of Anesthesiology and 
Reanimatology, 2024, vol. 2, pp. 91–96. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/an-
aesthesiology202402191.

3.	 Adams H. P., Bendixen B. H., Kappelle L. J. et al. Classification of subtype 
of acute ischemic stroke. Definitions for use in a multicenter clinical trial. 
TOAST. Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment. Stroke, 1993, vol. 1, 
pp. 35–41. https://doi.org/10.1161/01.str.24.1.35.

4.	 Ahmed N., Wahlgren N., Brainin M. et al. Relationship of blood pres-
sure, antihypertensive therapy, and outcome in ischemic stroke treated 
with intravenous thrombolysis: retrospective analysis from Safe Imple-
mentation of Thrombolysis in Stroke-International Stroke Thromboly-
sis Register (SITS-ISTR). Stroke, 2009, vol. 7, pp. 2442–2449. https://doi.
org/10.1161/STROKEAHA.109.548602.

5.	 An S. A., Kim J., Kim S. H. et al. Abdominal wall hemorrhage after intravenous 
thrombolysis for acute ischemic stroke. BMC Neurol, 2013, vol. 13, pp. 6. 
https://doi.org/10.1186/1471-2377-13-6.

6.	 Anderson C.  S., Huang Y., Lindley R.  I. et al. Intensive blood pressure 
reduction with intravenous thrombolysis therapy for acute ischaemic 
stroke (ENCHANTED): an international, randomised, open-label, blind-
ed-endpoint, phase 3 trial. Lancet, 2019, vol. 393, pp. 877–888. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(19)30038-8.

Конфликт интересов. Киров М. Ю. является членом редакционной коллегии журнала ВАиР с 2009 г., но 
к ее решению об опубликовании данной статьи отношения не имеет. Статья прошла принятую в журнале 
процедуру рецензирования. Об иных конфликтах интересов авторы не заявляли. 

Conflict of interest. Kirov M. Yu. has been a member of the editorial board of the VAIR journal since 2009, but 
has nothing to do with its decision to publish this article. The article has passed the review procedure accepted 
in the journal. The author did not declare any other conflicts of interest.

Финансирование. Финансирование осуществлялось за счет средств гранта Российского научного фон-
да «Проведение фундаментальных научных исследований и поисковых научных исследований малыми 
отдельными научными группами». № 23-25-10070.

Financing. The financing was provided by a grant from the Russian Science Foundation «Conducting Basic 
Scientific Research and Exploratory Research by Individual Scientific Groups». № 23-25-10070.

Вклад авторов. Авидзба А. Р. – формирование научного вопроса, концептуализация исследования, вклю-
чение пациентов, статистический анализ данных, написание рукописи, разработка протокола исследования; 
Саскин В. А. – концептуализация исследования, включение пациентов, получение финансирования, разра-
ботка протокола исследования; Никонов А. М. – включение пациентов в исследование, концептуализация 
исследования, разработка протокола исследования; Айяз Хуссейн – включение пациентов в исследование, 
концептуализация исследования, редактирование рукописи; Киров М. Ю. – управление проектом, получе-
ние финансирования, формирование научного вопроса, утверждение итогового протокола исследования.

The contribution of the authors. The contribution of the authors. Avidzba A. R. – the formation of a scientific 
question, the conceptualization of the research, the inclusion of patients, the statistical analysis of data, writing 
the manuscript, the development of the research protocol; Saskin V. A. – the conceptualization of the research, 
the inclusion of patients, obtaining funding, the development of the research protocol; Nikonov A. M. – the 
inclusion of patients in the research, the conceptualization of the research, the development of the research pro-
tocol; Ayyaz Hussain – the inclusion of patients in the study, the conceptualization of the study, editing of the 
manuscript; Kirov M. Yu. – the project management, obtaining funding, the formation of the scientific question, 
the approval of the final research protocol.



49

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 6, 2024

7.	 Béjot Y., Bailly H., Durier J. et al. Epidemiology of stroke in Europe and 
trends for the 21st century // Presse Med. – 2016. – Vol. 12, Pt 2. – P. 391–398. 
https://doi.org/10.1016/j.lpm.2016.10.003.

8.	 Berge E., Whiteley W., Audebert H. et al. European Stroke Organisation 
(ESO) guidelines on intravenous thrombolysis for acute ischaemic stroke // 
European Stroke Journal.  – 2021.  – Vol. 6, № 1.  – P. I–LXII. https://doi.
org/10.1177/2396987321989865.

9.	 Brott T., Adams H. P., Olinger C. P. et al. Measurements of acute cerebral 
infarction: a clinical examination scale // Stroke. – 1989. – Vol. 20, № 7. – 
P. 864–870. https://doi.org/10.1161/01.str.20.7.864.

10.	 Burgess L. G., Goyal N., Jones G. M. et al. Evaluation of acute kidney injury 
and mortality after intensive blood pressure control in patients with intrace-
rebral hemorrhage // J Am Heart Assoc. – 2018. – Vol. 7, № 8. – P. e008439. 
https://doi.org/10.1161/JAHA.117.008439.

11.	 Castro P., Azevedo E., Sorond F. Cerebral autoregulation in stroke // Curr Athero-
scler Rep. – 2018. – Vol. 20, № 8. – P. 37. https://doi.org/10.1007/s11883-018-0739-5.

12.	 Davis S. M., Donnan G. A., Parsons M. W. et al. Effects of alteplase beyond 
3 h after stroke in the Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial 
(EPITHET): a placebo-controlled randomised trial // Lancet Neurol. – 2008. – 
Vol. 7, № 4. – P. 299–309. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70044-9.

13.	 Delgado-Mederos R., Ribo M., Rovira A. et al. Prognostic significance of blood 
pressure variability after thrombolysis in acute stroke // Neurology. – 2008. – 
Vol. 71, № 8. – P. 552–558. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000318294.36223.69.

14.	 Dohmen C., Bosche B., Graf R. et al. Identification and clinical impact of im-
paired cerebrovascular autoregulation in patients with malignant middle cere-
bral artery infarction // Stroke. – 2007. – Vol. 38, № 1. – P. 56–61. https://doi.
org/10.1161/01.STR.0000251642.18522.b6.

15.	 Furie K. Epidemiology and primary prevention of stroke  // Continu-
um (Minneap Minn).  – 2020.  – Vol. 26, № 2.  – P. 260–267. https://doi.
org/10.1212/CON.0000000000000831.

16.	 GBD 2016 Stroke Collaborators. Global, regional, and national burden of 
stroke, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2016 // Lancet Neurol. – 2019. – Vol. 18, № 5. – P. 439–458. https://doi.
org/10.1016/S1474-4422(19)30034-1.

17.	 Kellum J. A., Lameire N., KDIGO AKI Guideline Work Group. Diagnosis, 
evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO summary (Part 
1) // Crit Care. – 2013. – Vol. 17, № 1. – P. 204. https://doi.org/10.1186/cc11454.

18.	 Ma H., Campbell B. C. V., Parsons M. W. et al. Thrombolysis guided by per-
fusion imaging up to 9 hours after onset of stroke // N Engl J Med. – 2019. – 
Vol. 380, № 19. – P. 1795–1803. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1813046.

19.	 Mistry E. A., Hart K. W., Davis L. T. et al. Blood pressure management after 
endovascular therapy for acute ischemic stroke: the BEST-II randomized 
clinical trial  // JAMA.  – 2023.  – Vol. 330, № 9.  – P. 821–831. https://doi.
org/10.1001/jama.2023.14330.

20.	 Nam H. S., Kim Y. D., Heo J. et al. Intensive vs conventional blood pressure 
lowering after endovascular thrombectomy in acute ischemic stroke: The 
OPTIMAL-BP randomized clinical trial // JAMA. – 2023. – Vol. 330, № 9. – 
P. 832–842. https://doi.org/10.1001/jama.2023.14590.

21.	 National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke 
Study Group. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke  // 
N Engl J Med.  – 1995.  – Vol. 333, № 24.  – P. 1581–1587. https://doi.
org/10.1056/NEJM199512143332401.

22.	 Powers W. J., Rabinstein A. A., Ackerson T. et al. 2018 Guidelines for the 
Early management of patients with acute ischemic stroke: a guideline for 
healthcare professionals from the American Heart Association/American 
Stroke Association // Stroke. – 2018. – Vol. 49, № 3. – P. e46–e110. https://doi.
org/10.1161/STR.0000000000000158.

23.	 Seet R.  C.  S., Rabinstein A.  A. Symptomatic intracranial hemorrhage fol-
lowing intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke: a critical review 
of case definitions // Cerebrovasc Dis. – 2012. – Vol. 34, № 2. – P. 106–114. 
https://doi.org/10.1159/000339675.

24.	 Stead L. G., Gilmore R. M., Vedula K. C. et al. Impact of acute blood pres-
sure variability on ischemic stroke outcome // Neurology. – 2006. – Vol. 66, 
№ 12. – P. 1878–1881. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000219628.78513.b5.

25.	 Strbian D., Sairanen T., Meretoja A. et al. Patient outcomes from symptomatic 
intracerebral hemorrhage after stroke thrombolysis // Neurology. – 2011. – 
Vol. 77, № 4. – P. 341–348. https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182267b8c.

26.	 Thomalla G., Simonsen C. Z., Boutitie F. et al. MRI-Guided thrombolysis 
for stroke with unknown time of onset // N Engl J Med. – 2018. – Vol. 379, 
№ 7. – P. 611–622. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1804355.

7.	 Béjot Y., Bailly H., Durier J. et al. Epidemiology of stroke in Europe and trends 
for the 21st century. Presse Med, 2016, vol. 12, pt 2, pp. 391–398. https://doi.
org/10.1016/j.lpm.2016.10.003.

8.	 Berge E., Whiteley W., Audebert H. et al. European Stroke Organisa-
tion (ESO) guidelines on intravenous thrombolysis for acute ischaemic 
stroke. European Stroke Journal, 2021, vol. 6, no. 1, pp. I–LXII. https://doi.
org/10.1177/2396987321989865.

9.	 Brott T., Adams H. P., Olinger C. P. et al. Measurements of acute cerebral in-
farction: a clinical examination scale. Stroke, 1989, vol. 20, no. 7, pp. 864–870. 
https://doi.org/10.1161/01.str.20.7.864.

10.	 Burgess L. G., Goyal N., Jones G. M. et al. Evaluation of acute kidney injury 
and mortality after intensive blood pressure control in patients with intracere-
bral hemorrhage. J Am Heart Assoc, 2018, vol. 7, no. 8, pp. e008439. https://doi.
org/10.1161/JAHA.117.008439.

11.	 Castro P., Azevedo E., Sorond F. Cerebral autoregulation in stroke. Curr Athero-
scler Rep, 2018, vol. 20, no. 8, pp. 37. https://doi.org/10.1007/s11883-018-0739-5.

12.	 Davis S. M., Donnan G. A., Parsons M. W. et al. Effects of alteplase beyond 
3 h after stroke in the Echoplanar Imaging Thrombolytic Evaluation Trial 
(EPITHET): a placebo-controlled randomised trial. Lancet Neurol, 2008, vol. 7, 
no. 4, pp. 299–309. https://doi.org/10.1016/S1474-4422(08)70044-9.

13.	 Delgado-Mederos R., Ribo M., Rovira A. et al. Prognostic significance of blood 
pressure variability after thrombolysis in acute stroke. Neurology, 2008, vol. 71, 
no. 8, pp. 552–558. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000318294.36223.69.

14.	 Dohmen C., Bosche B., Graf R. et al. Identification and clinical impact of 
impaired cerebrovascular autoregulation in patients with malignant middle 
cerebral artery infarction. Stroke, 2007, vol. 38, no. 1, pp. 56–61. https://doi.
org/10.1161/01.STR.0000251642.18522.b6.

15.	 Furie K. Epidemiology and primary prevention of stroke. Contin-
uum (Minneap Minn), 2020, vol. 26, no. 2, pp. 260–267. https://doi.
org/10.1212/CON.0000000000000831.

16.	 GBD 2016 Stroke Collaborators. Global, regional, and national burden of 
stroke, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease 
Study 2016. Lancet Neurol, 2019, vol. 18, no. 5, pp. 439–458. https://doi.
org/10.1016/S1474-4422(19)30034-1.

17.	 Kellum J. A., Lameire N., KDIGO AKI Guideline Work Group. Diagnosis, 
evaluation, and management of acute kidney injury: a KDIGO summary (Part 
1). Crit Care, 2013, vol. 17, no. 1, pp. 204. https://doi.org/10.1186/cc11454.

18.	 Ma H., Campbell B. C. V., Parsons M. W. et al. Thrombolysis guided by perfu-
sion imaging up to 9 hours after onset of stroke. N Engl J Med, 2019, vol. 380, 
no. 19, pp. 1795–1803. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1813046.

19.	 Mistry E. A., Hart K. W., Davis L. T. et al. Blood pressure management af-
ter endovascular therapy for acute ischemic stroke: the BEST-II random-
ized clinical trial. JAMA, 2023, vol. 330, no. 9, pp. 821–831. https://doi.
org/10.1001/jama.2023.14330.

20.	 Nam H.  S., Kim Y.  D., Heo J. et al. Intensive vs conventional blood pres-
sure lowering after endovascular thrombectomy in acute ischemic stroke: 
The OPTIMAL-BP randomized clinical trial. JAMA, 2023, vol. 330, no. 9, 
pp. 832–842. https://doi.org/10.1001/jama.2023.14590.

21.	 National Institute of Neurological Disorders and Stroke rt-PA Stroke 
Study Group. Tissue plasminogen activator for acute ischemic stroke. 
N Engl J Med, 1995, vol. 333, no. 24, pp. 1581–1587. https://doi.
org/10.1056/NEJM199512143332401.

22.	 Powers W. J., Rabinstein A. A., Ackerson T. et al. 2018 Guidelines for the 
Early management of patients with acute ischemic stroke: a guideline for 
healthcare professionals from the American Heart Association/American 
Stroke Association. Stroke, 2018, vol. 49, no. 3, pp. e46–e110. https://doi.
org/10.1161/STR.0000000000000158.

23.	 Seet R. C. S., Rabinstein A. A. Symptomatic intracranial hemorrhage follow-
ing intravenous thrombolysis for acute ischemic stroke: a critical review of 
case definitions. Cerebrovasc Dis, 2012, vol. 34, no. 2, pp. 106–114. https://doi.
org/10.1159/000339675.

24.	 Stead L. G., Gilmore R. M., Vedula K. C. et al. Impact of acute blood pres-
sure variability on ischemic stroke outcome. Neurology, 2006, vol. 66, no. 12, 
pp. 1878–1881. https://doi.org/10.1212/01.wnl.0000219628.78513.b5.

25.	 Strbian D., Sairanen T., Meretoja A. et al. Patient outcomes from symptomatic 
intracerebral hemorrhage after stroke thrombolysis. Neurology, 2011, vol. 77, 
no. 4, pp. 341–348. https://doi.org/10.1212/WNL.0b013e3182267b8c.

26.	 Thomalla G., Simonsen C. Z., Boutitie F. et al. MRI-Guided thrombolysis 
for stroke with unknown time of onset. N Engl J Med, 2018, vol. 379, no. 7, 
pp. 611–622. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1804355.



50

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 21, № 6, 2024

27.	 Toni D., Lorenzano S., Puca E., Prencipe M. The SITS-MOST regis-
try  // Neurol Sci.  – 2006.  – Vol. 27, Suppl 3.  – P. 260–262. https://doi.
org/10.1007/s10072-006-0632-9.

28.	 von Kummer R., Broderick J., Campbell B. et al. The heidelberg bleeding 
classification: classification of bleeding events after ischemic stroke and reper-
fusion therapy // Stroke. – 2015. – Vol. 46, № 10. – P. 2981–2986. https://doi.
org/10.1161/STROKEAHA.115.010049.

29.	 Whiteley W. N., Slot K. B., Fernandes P. et al. Risk factors for intracranial 
hemorrhage in acute ischemic stroke patients treated with recombinant tis-
sue plasminogen activator // Stroke. – 2012. – Vol. 43, № 11. – P. 2904–2909. 
https://doi.org/10.1161/STROKEAHA.112.665331.

30.	 Yang P., Song L., Zhang Y. et al. Intensive blood pressure control after endovascular 
thrombectomy for acute ischaemic stroke (ENCHANTED2/MT): a multicentre, 
open-label, blinded-endpoint, randomised controlled trial // Lancet. – 2022. – 
Vol. 400, № 10363. – P. 1585–1596. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01882-7.

27.	 Toni D., Lorenzano S., Puca E., Prencipe M. The SITS-MOST reg-
istry. Neurol Sci, 2006, vol. 27, Suppl 3, pp. 260–262. https://doi.
org/10.1007/s10072-006-0632-9.

28.	 von Kummer R., Broderick J., Campbell B. et al. The heidelberg bleeding 
classification: classification of bleeding events after ischemic stroke and re-
perfusion therapy. Stroke, 2015, vol. 46, no. 10, pp. 2981–2986. https://doi.
org/10.1161/STROKEAHA.115.010049.

29.	 Whiteley W. N., Slot K. B., Fernandes P. et al. Risk factors for intracranial 
hemorrhage in acute ischemic stroke patients treated with recombinant tissue 
plasminogen activator. Stroke, 2012, vol. 43, no. 11, pp. 2904–2909. https://doi.
org/10.1161/STROKEAHA.112.665331.

30.	 Yang P., Song L., Zhang Y. et al. Intensive blood pressure control after endovascular 
thrombectomy for acute ischaemic stroke (ENCHANTED2/MT): a multicentre, 
open-label, blinded-endpoint, randomised controlled trial. Lancet, 2022, vol. 400, 
no. 10363, pp. 1585–1596. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(22)01882-7.

Информация об авторах:

ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский 
университет» МЗ РФ,  
163000, Россия, г. Архангельск, пр. Троицкий, д. 51	

ГБУЗ Архангельской области «Первая городская 
клиническая больница им. Е. Е. Волосевич»,  
163001, Россия, г. Архангельск, ул. Суворова, д. 1

Авидзба Алексей Роланович  
врач – анестезиолог-реаниматолог отделения реанимации  
и интенсивной терапии регионального сосудистого центра, 
Первая городская клиническая больница им. Е. Е. Волосе-
вич; аспирант кафедры анестезиологии и реаниматологии, 
Северный государственный медицинский университет.  
ORCID: 0000-0002-2397-353X

Саскин Виталий Александрович 
канд. мед. наук, доцент кафедры анестезиологии и реани
матологии, Северный государственный медицинский 
университет; зав. отделением реанимации и интенсивной 
терапии, руководитель регионального сосудистого центра, 
Первая городская клиническая больница им. Е. Е. Волосевич.  
ORCID: 0009-0006-8326-5021

Никонов Антон Михайлович  
врач анестезиолог-реаниматолог отделения реанимации  
и интенсивной терапии регионального сосудистого центра, 
Первая городская клиническая больница им. Е. Е. Волосе-
вич; аспирант кафедры анестезиологии и реаниматологии, 
Северный государственный медицинский университет.  
ORCID: 0000-0002-4660-6767

Айяз Хуссейн 
канд. мед. наук, доцент кафедры анестезиологии и реани
матологии, Северный государственный медицинский уни-
верситет; врач – анестезиолог-реаниматолог отделения 
реанимации и интенсивной терапии регионального сосуди-
стого центра, Первая городская клиническая больница  
им. Е. Е. Волосевич. 
ORCID: 0000-0002-9127-786X

Киров Михаил Юрьевич  
д-р мед. наук, профессор, член-корреспондент Российской 
aкадемии наук, зав. кафедрой анестезиологии и реани-
матологии, Северный государственный медицинский 
университет.  
ORCID: 0000-0002-4375-3374

Information about authors:

Northern State Medical University,  
51, Troitskiy ave., Arkhangelsk, 163000, Russia

First city hospital named after E. E. Volosevich,  
1, Suvorov str., Arkhangelsk, 163001, Russia 
 

Avidzba Alexey R.  
Anesthesiologist and Intensivist of the Intensive Care Unit of 
the Regional Cardiovascular Center, First city hospital named 
after E. E. Volosevich; Postgraduate Student of the Department 
of Anesthesiology and Intensive Care, Northern State Medical 
University. 
ORCID: 0000-0002-2397-353X

Saskin Vitaliy A.  
Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor of the Department 
of Anesthesiology and Intensive Care, Northern State Medical 
University; Head of the Intensive Care Unit of the Regional 
Cardiovascular Center, First city hospital named after  
E. E. Volosevich. 
ORCID: 0009-0006-8326-5021
 

Nikonov Anton M.  
Anesthesiologist and Intensivist of the Intensive Care Unit of 
the Regional Cardiovascular Center, First city hospital named 
after E. E. Volosevich; Postgraduate Student of the Department 
of Anesthesiology and Intensive Care, Northern State Medical 
University. 
ORCID: 0000-0002-4660-6767
 

Ayyaz Hussain  
Cand. of Sci. (Med.), Associate Professor of the Department  
of Anesthesiology and Intensive Care, Northern State Medical 
University; Anesthesiologist and Intensivist of the Intensive 
Care Unit of the Regional Cardiovascular Center, First city 
hospital named after E. E. Volosevich. 
ORCID: 0000-0002-9127-786X 

Kirov Mikhail Y.  
Dr. of Sci. (Med.), Professor, Corresponding Member of the 
Russian Academy of Sciences, Head of the Department of 
Anesthesiology and Intensive Care, Northern State Medical 
University. 
ORCID: 0000-0002-4375-3374



51

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 6, 2024

Введение

Септический шок — вариант течения сепсиса с 
выраженными циркуляторными, клеточными и ме-
таболическими нарушениями, сопровождающийся 
высоким риском летального исхода. Септический 
шок диагностируется при сочетании артериальной 
гипотензии, не устраняемой инфузионной терапией 
и требующей применения вазопрессоров для под-
держания среднего артериального давления выше 
65 мм рт. ст., и повышении концентрации лактата 
артериальной крови более 2 ммоль/л.

Рефрактерный септический шок — вариант 
септического шока, при котором потребность в 

вазопрессорной поддержке в пересчете на дозу 
норэпинефрина (норадреналиновый эквивалент) 
превышает 0,5 мкг·кг–1·мин–1 и сохраняется более 
12 часов на фоне исходного отсутствия или утраты 
чувствительности к инфузионной нагрузке [5].

Известно, что в крупных госпитальных центрах 
количество пациентов с сепсисом выше в связи с 
большей частотой встречаемости нозокомиального 
сепсиса. Около половины (49%) пациентов с сепси-
сом в отделениях реанимации и интенсивной тера-
пии (ОРИТ) приобретают инфекцию в больнице. 
Смертность среди пациентов с сепсисом составляет 
20–40%, а у больных с септическим шоком этот по-
казатель колеблется от 40 до 80% [7]. Если исходить 
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Цель – оценка распространенности, этиологии и результатов интенсивной терапии у пациентов с септическим шоком в ОРИТ многопро-
фильной больницы.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное когортное исследование с участием 398 пациентов с септическим шо-
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and antimicrobial therapy of infections caused by multidrug-resistant strains of microorganisms» (2022)
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из того, что летальность при сепсисе даже в стра-
нах с высоким уровнем вложения средств в систе-
му здравоохранения составляет 26%, то примерно 
5,3 млн человек ежегодно могут погибать от этого 
осложнения. Однако известно, что 87% населения 
планеты живет в странах с низким или средним 
уровнем вложения средств в систему охраны здо-
ровья, при этом именно там регистрируется 60–80% 
летальных исходов [8]. К сожалению, данные о ча-
стоте сепсиса в России фактически отсутствуют. 
В ходе выполненного еще в 2011 г. многоцентрово-
го исследования РИОРИТа было установлено, что 
доля пациентов с инфекцией в ОРИТ составляла 
34,1% от всех госпитализированных, а септиче-
ский шок среди них развивался в 20,2% случаев [3]. 
В настоящее время ожидается публикация данных 
исследования РИОРИТа–2, проведенного в конце 
2022 г. По предварительным данным, доля больных 
сепсисом в ОРИТ России составила 20, 4%, из них 
5,2% – это пациенты с септическим шоком.

Цель исследования – оценка распространенно-
сти, этиологии и результатов интенсивной терапии 
у пациентов с септическим шоком в ОРИТ много-
профильной больницы.

Материалы и методы

Проведено одноцентровое ретроспективное когорт-
ное исследование, в которое включены пациенты с 
септическим шоком, госпитализированные в ОРИТ 
Челябинской областной клинической больницы в пе-
риод с 1 января 2023 г. по 31 декабря 2023 г. Диагно-
стику септического шока, а также комплекс интенсив-
ной терапии проводили по критериям и клиническим 
рекомендациям Surviving sepsis campaign (2021) [5]. 
В исследование включены пациенты старше 18 лет, 
клиника заболевания у которых осложнилась раз-
витием септического шока, диагностированного со-
гласно критериям, представленным в вышеназванных 
Международных рекомендациях. Для включения в 
исследование необходимо было наличие всех крите-
риев септического шока. В исследование не включе-
ны больные при отсутствии хотя бы одного критерия. 
Каждый пациент включался в исследования один раз. 
В работе оценивали следующие показатели:

1) общая характеристика больницы (профиль 
ОРИТ, количество госпитализированных пациен-
тов, возраст, половая принадлежность);

2) оценка по шкале SOFA [8];
3) индекс коморбидности по M. E. Charlson [5];
4) субфенотипы септического шока [7, 11];
5) число и характеристика пациентов с рефрак-

терным шоком;
6) локус инфекции, этиология;
7) антибактериальная терапия.
Статистический анализ. В исследовании приме-

нены методы вариационной статистики. С целью из-
учения нормальности распределения данных приме-
нен метод Колмогорова–Смирнова. В ходе проверки 
статистических гипотез использовали непараметри-

ческие критерии Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса. 
Сопоставление групп по качественным признакам 
проведено с применением точного критерия Фишера. 
С помощью метода логической регрессии рассчитано 
отношение шансов (ОШ), 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) и значимость p. В качестве критического 
уровня статистической значимости принята вероят-
ность равная 95% (p < 0,05).

Общая характеристика больницы (профиль 
ОРИТ, количество госпитализированных пациен-
тов, возраст, половая принадлежность). Челябин-
ская областная клиническая больница – многопро-
фильный стационар, развернутый на 1000 коек и 
имеющий в своей структуре четыре ОРИТ с общим 
числом коек 60. В структуру службы интенсивной 
терапии входит отделение общехирургической 
реанимации (ОРИТ №  1) (20 коек), гнойной ре-
анимации (ОРИТ№ 2) (6 коек), отделение для 
терапевтических больных (ОРИТ № 3) (15 коек), 
отделение для кардиологических и кардиохирурги-
ческих пациентов (ОРИТ № 4) (14 коек) и палата 
интенсивной терапии для кардиологических боль-
ных (5 коек). В 2023 г. во все отделения реанимации 
и интенсивной терапии было госпитализировано 
5376 пациентов. Характеристика пациентов, уча-
ствующих в исследовании, представлена в табл. 1.

Характеристика больных с септическим шоком, 
включенных в исследование. Всего в исследование 
было включено 398 пациентов с септическим шо-
ком, из них у 125 (31%) больных шок развился во 
внебольничных условиях и у 273 (69%) – после 
госпитализации. Показатель госпитальной леталь-
ности составил 25%.

Согласно данным табл. 1, среди больных с септиче-
ским шоком доминировали пациенты с нозокомиаль-
ным шоком с достоверно выраженным коморбидным 
фоном. Обе вышеназванные группы также достоверно 
отличались оценкой по шкале SOFA, средней длитель-
ностью пребывания в ОРИТ и показателем летально-
сти (табл. 2, 3). Относительный риск (ОР) наступле-
ния летального исхода у пациентов с нозокомиальным 
септическим шоком был практически в два раза выше 
(ОР = 1,96; ДИ 95%; 1,99 – 1,1: p < 0,05), чем у больных 
с внебольничным септическим шоком.

Число и характеристика пациентов с рефрактер-
ным шоком. Из числа пациентов c cептическим шо-
ком, включенных в исследование (n = 398), рефрак-
терный шок развился у 118 (30%) больных (табл. 4). 
Рефрактерный шок статистически значимо чаще 
развивался у мужчин более старшего возраста с но-
зокомиальным септическим шоком. У этих пациен-
тов была более выраженная органная дисфункция, 
а гемодинамика поддерживалась более высокими 
дозами норадреналина. Инотропную функцию мио
карда оценивали методом неинвазивной эхокардио-
графии. В случае снижения фракции выброса ниже 
45% в терапию подключали добутамин. Согласно 
полученным данным дозы добутамина в группах 
рефрактерного и нерефрактерного шока статистиче-
ски значимо не отличались. Показатель летальности 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель ОРИТ № 1 ОРИТ № 2 ОРИТ№ 3 ОРИТ№ 4
Количество пациентов, n 2097 321 846 2112
Возраст, лет 48 ± 36 54 ± 27 76 ± 48 64 ± 52
Мужчин, n; % 1174; 56 154; 48 305; 36 1521; 72
Средняя длительность пребывания больного, дни 2,1 4,2 4,4 1,7
Показатель летальности, % 2,6 10,4 16,1 3
Общее количество пациентов с сепсисом, n; % 1167; 21,7
Общее количество пациентов с септическим шоком, n; % 398; 7,4
Внебольничный септический шок n; % 125; 31
Нозокомиальный септический шок n; % 273; 69
Госпитальная летальность у пациентов с септическим шоком, n; % 98; 25
П р и м е ч а н и е: возраст представлен в виде среднего значения ± среднеквадратичного отклонения.

Таблица 2. Характеристика сопутствующей патологии у пациентов с септическим шоком 
Table 2. Characteristics of concomitant pathology in patients with septic shock

Сопутствующая патология n %
ВИЧ-инфекция 7 3
Иммуносупрессия 4 2
Онкогематология 11 5
Рак 27 11
Сахарный диабет 102 42
Сердечная недостаточность (NYHA III–IV) 31 13
Терапия глюкокортикоидами 8 3
Химиотерапия 25 10
Хроническая болезнь легких 8 3
Хроническая почечная недостаточность 11 5
Цирроз печени 10 4

В с е г о 244 63

Таблица 3. Характеристика больных с септическим шоком 
Table 3. Characteristics of patients with septic shock

Показатель Внебольничный СШ Нозокомиальный СШ p
Количество, n; % 125; 31 273, 69 0,04
Возраст, лет 54 ± 29 67 ± 42 0,027
Индекс Charlson, баллы 7,2 ± 1,4 12,2 ± 3,3 0,025
Оценка по шкале SOFA, баллы 4,1 ± 2,2 7,4 ± 3,8 0,035
Показатель летальности, n; % 33; 34% 65; 66% 0,025
Средняя длительность пребывания в ОРИТ, дни 5,0 ± 2,7 12,4 ± 4,6 0,023

П р и м е ч а н и е: возраст, индекс Charlson, оценка по шкале SOFA представлены в виде среднего значения ± среднеквадратичного отклонения.

Таблица 4. Сравнительная характеристика пациентов с рефрактерным и не рефрактерным шоком 
Table 4. Comparative characteristics of patients with refractory and non-refractory shock

Показатель Рефрактерный шок Нерефрактерный шок p
Количество, n;% 118; 30 281; 70
Возраст, лет 65 ± 41 57 ± 36 0,04
Мужчин, n; % 86; 73 129; 46 0,037
Индекс Charlson, баллы 8,2 ± 3,6 7,3 ± 2,8 0,07
Внебольничный СШ, n; % 38; 32 87; 31 0,04
Нозокомиальный СШ, n; % 105; 89 168; 59 0,043
Оценка по шкале SOFA, баллы 12 ± 5,6 7,3 ± 2,5 0,035
Норадреналин, мкг/кг,мин 1,1 ± 0,23 0,25 ± 0,13 0,04
Добутамин, мкг/кг,мин 3, 2 ± 0,4 2,6 ± 0,21 0,1
Показатель летальности, n; % 77; 65 21; 8 0,03
Относительный риск летального исхода 1,9: ДИ 95%; 2,1– 1,1; p < 0,05 0,1:ДИ 95%; 0,3 – 0,07; p < 0,05
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был в 3,7 раза выше, чем у больных без рефрактер-
ного септического шока.

Локализация инфекции, этиология. Доминирую-
щими локусами инфекции у пациентов с септиче-
ским шоком оказались брюшная полость (33%) и 
легкие (32,4%) (табл. 5).

Всего у пациентов с септическим шоком было по-
лучено 1512 штаммов микроорганизмов из различ-
ных локусов инфекции, среди которых 66% (996) 
штаммов представлены грамнегативными патогена-
ми и 34% (516) грампозитивными бактериями и гри-
бами. Среди грамнегативных бактерий преобладала 
Klebsiella pneumonia (528 штаммов, 35%), а грампози-
тивных – Staphylococcus aureus (234 штамма, 15,4%) 
(рисунок). Бактериемия была диагностирована у 
27% больных шоком, при этом риск наступления ле-
тального исхода у этой группы пациентов был выше 
в 1,4 раза (ОР = 1,4 [ДИ 95%; 1,6 – 1,2; p < 0,05]), чем 
у больных без бактериемии. Среди пациентов с ин-
фекцией венозного доступа (n = 36), 31% пациентов 
(n = 11) имели хроническую почечную недостаточ-
ность и получали плановый гемодиализ.

Внебольничный септический шок наиболее часто 
был вызван Escherichia coli (44%) и MRSA (26%), 
в отличие от нозокомиального септического шока, 
где среди возбудителей преобладали Klebsiella pneu-
moniae (35%) и Аcinetobacter baumannii (7%). Более 
того, эти патогены были продуцентами карбапене-
маз. Так 72% Klebsiella pneumoniae продуцирова-
ли карбапенемазы, среди которых 48% – OXA 48, 
32% – NDM, 17,5% – KPC, VIM – 1,6% и IMP – 1%. 
Штаммы Аcinetobacter baumannii были продуцента-
ми OXA 48 – 72,4%, OXA 23 – 27,3%, OXA 58 – 0,8% 

и NDM – 3%. Таким образом, среди карбапенемаз 
преобладали сериновые карбапенемазы (класс А и 
D), однако Klebsiella pneumoniae достаточно часто 
синтезировала метало-бета-лактамазы (класс В).

Антибактериальная терапия. Больным с септи-
ческим шоком проводили антибактериальную те-
рапию согласно методическим рекомендациям по 
диагностике и антимикробной терапии инфекций, 
вызванных полирезистентными микроорганизмами 
[1]. У пациентов с внебольничным септическим шо-
ком начало антибактериальной терапии колебалось 
в пределах 3  ±  1,4 часа, нозокомиальным септиче-
ским шоком – 1 ± 1,2 часа от момента диагностики 
шока. Стартовая антибактериальная терапия в виде 
монотерапии была применена у 16% больных, в то 
же время комбинированная терапия назначена 84% 
пациентам с септическим шоком. В зависимости от 
результатов микробиологического исследования че-
рез 48 ± 18 часов, у 42% пациентов произведена смена 
антибиотиков (табл. 6, 7). У пациентов с внеболь-
ничным септическим шоком на 2,9% увеличилось 
применение цефоперазона/сульбактама в сочета-
нии с амикацином, на 8,2% цефепима/тазобактама 
в комбинации с амикацином, на 9,2% эртапенема, на 
1,6% цефтаролина фосамила и у 25,6% был назначен 
полимиксин в комбинации с ко-тримоксазолом. 

У больных с нозокомиальным септическим шо-
ком через 48 ± 18 часов увеличилась частота приме-
нения бианема на 6,7%, полимиксина в комбинации 
с ко-тримоксазолом на 11,7%, полимиксина с тиге-
циклином на 4,2%, полимиксина с фосфомицином 
на 2,6%. Кроме того, у 2,9% больных был применен 
цефтазидим /авибактам с азтреонамом, в 5,9% слу-
чаев – ванкомицин и в 2,9% случаев – вориконазол 
или каспофунгин.

Средняя продолжительность антибактериальной 
терапии у пациентов с внебольничным септическим 
шоком составила 7  ±  1,5 дней, с нозокомиальным 
септическим шоком – 10 ± 3,5 дня. Отмену антибак-
териальной терапии проводили в случае снижения 
уровня прокальцитонина до нормальных значений [5].

Ограничение исследования. Временные рамки 
исследования – один год, поэтому в нем не была 
показана динамика антибактериальной резистент-
ности возбудителей инфекции в ОРИТ. Более того, 
пациенты с септическим шоком не были стратифи-
цированы по локусу инфекции с указанием особен-
ности клинического течения.

 

Микробный пейзаж больных с септическим шоком
Microbial landscape of patients with septic shock

Таблица 5. Локализация очага инфекции у пациентов с септическим шоком 
Table 5. Localization of the infection focus in patients with septic shock

Локус инфекции Количество больных %
Брюшная полость 133 33
Легкие 131 32,4
Мочевыделительная система 44 11
Кожа и мягкие ткани 38 9,6
Венозный доступ 36 9
Центральная нервная система 8 2
Другие 8 2
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Заключение

Отечественные публикации очень редко посвя-
щены отдельно септическому шоку [3], чаще он рас-
сматривается как обратимая фаза течения сепсиса. 
Хотя в 2024  г. были опубликованы клинические 
рекомендации Федерации анестезиологов и реа-
ниматологов России «Септический шок», данных 
о распространенности септического шока и его при-
чинах в России практически нет.

По полученным нашей исследовательской груп-
пой данным, септический шок в многопрофильном 
стационаре диагностируется в 7,4% случаев. При 
этом 31% случаев составили больные с внебольнич-
ным септическим шоком и 69% – с нозокомиальным 

шоком. Показатель летальности среди всех больных 
с септическим шоком был 25%. Однако большее 
число умерших больных было с субфенотипами δ 
(13,4%) или «быстрое ухудшение» (10,3%), а также 
с рефрактерным шоком (30%). 

Доминирующими локусами инфекции у пациен-
тов с септическим шоком оказались брюшная по-
лость (33%) и легкие (32,4%). В микробном пейзаже 
преобладала грамнегативная флора (66%), среди 
которой в 35% была Klebsiella pneumonia, отличаю-
щаяся резистентностью к применяемым антибак-
териальным препаратам благодаря синтезу карба-
пенемаз класса А, В, D. В связи с этим в процессе 
наблюдения возникла необходимость ротации ан-
тибактериальных препаратов.

Таблица 6. Антибактериальная терапия у больных с внебольничным септическим шоком 
Table 6. Antibacterial therapy in patients with community-acquired septic shock

Антибиотики Стартовая терапия (n, %) Через 48 ± 18 часов (n, %)
Цефоперазон/сульбактам 6, 4,8
Цефоперазон/сульбактам ± амикацин 13, 10,4 17, 13,6
Цефепим/тазобактам 18, 14,4 5, 4
Цефепим/тазобактам ± амикацин 6, 4,8 15, 12
Эртапенем 49, 39,2 43, 30,4
Меронем 
Меронем ± ванкомицин 20, 16 13, 10,4
Меронем ± линезолид 1, 0,8
Тиенам 7, 5,6
Бианем
Цефтаролин фосамил 3, 2,4 5, 4
Полимиксин ± ко-тримоксазол 32, 25,6
Полимиксин ± тигециклин
Даптомицин 2, 1,6

Таблица 7. Антибактериальная терапия у больных с нозокомиальным септическим шоком 
Table 7. Antibacterial therapy in patients with nosocomial septic shock

Антибиотики Стартовая терапия (n, %) Через 48 ± 18 часов (n, %)
Цефепим/сульбактам ± амикацин 10, 3,7 12, 4,4
Эртапенем 12, 4,4
Меронем ± ванкомицин 67, 24,5 48, 17,6
Меронем ± метронидазол 112, 41 39, 14,3
Бианем 32, 12 51, 18,7
Полимиксин ± ко-тримоксазол 14, 5,1 46, 16,8
Полимиксин ± тигециклин 15, 5,5 28, 10,3
Полимиксин ± фосфомицин 11, 3,8 17, 6,2
Цефтазидим /авибактам ± азтреонам 8, 2,9
Ванкомицин 16, 5,9
Вориконазол/ Каспофунгин 8, 2,9
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Введение. Сепсис – тяжелое жизнеугрожающее заболевание, сопровождающееся высокой летальностью и длительным снижением каче-
ства жизни выживших пациентов. Недавние рекомендации общества критической медицины США представили в качестве оптимальной 
системы оценки органной дисфункции у детей с сепсисом шкалу Phoenix Sepsis Score.
Целью исследования являлась сравнительная оценка дискриминационной способности шкал Phoenix Score Sepsis, pSOFA и PELOD 2 по 
истечении 24, 72 и 120 часов интенсивной терапии.
Материалы и методы. Дизайн исследования – ретроспективное, обсервационное, мультицентровое. Критериям включения и исключения соот-
ветствовало 140 детей, умерло 29 (20,7%) больных. Дискриминационную способность исследуемых шкал оценивали на основании ROC-анализа.
Результаты. Площадь под ROC-кривой в первые 24 часа у анализируемых шкал оказалась сопоставимой (в пределах 0,600, достоверность 
различий между Phoenix Score Sepsis и pSOFA составляет 0,57, Phoenix Sepsis Score – PELOD 2 = 0,80, pSOFA – PELOD 2 = 0,74). На третьи 
сутки интенсивной терапии информационная ценность шкал оказалась хорошей (Phoenix Score Sepsis – 0,704 ± 0,100, pSOFA – 0,748 ± 0,079, 
PELOD 2 – 0,810 ± 0,073), но между собой она также статистически значимо не различались. На пятые сутки лечения у всех шкал отмеча-
лась превосходная и сопоставимая дискриминационная способность (AUG ROC около 0,900).
Выводы. Информационная ценность шкал Phoenix Sepsis Score, pSOFA и PELOD 2 у детей с сепсисом сопоставима. Шкала Phoenix Sepsis 
Score может быть использована для мониторинга тяжести органной дисфункции в процессе интенсивной терапии сепсиса у детей.
Ключевые слова: сепсис, дети, шкала Phoenix Sepsis Score, прогноз выживаемости
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Introduction. Sepsis is a serious life-threatening disease, accompanied by high mortality and long-term decline in the quality of life of surviving 
patients. Recent recommendations from the US Society of Critical Care Medicine presented the Phoenix Sepsis Score as the optimal system for 
assessing organ dysfunction in children with sepsis. 
The objective of study was to compare the discriminatory ability of the Phoenix Sepsis Score, pSOFA and PELOD 2 scores after 24, 72 and 120 
hours of intensive care.
Materials and methods. The study design was retrospective, observational, and multicenter. 140 children met the inclusion and exclusion criteria, 
29 (20.7%) patients died. The discriminatory power of the study scores was assessed based on ROC analysis.
Results. The area under the ROC curve in the first 24 hours was comparable for the analyzed scores (within 0.600, the significance of the differ-
ences between the Phoenix Sepsis Score and pSOFA was 0.57, Phoenix Sepsis Score – PELOD 2 = 0.80, pSOFA – PELOD 2 = 0.74 ). On the third 
day of intensive therapy, the information value of the scores turned out to be good (Phoenix Sepsis Score– 0.704 ± 0.100, pSOFA – 0.748 ± 0.079, 
PELOD 2 – 0.810 ± 0.073), but they also did not differ statistically significantly from each other. On the fifth day of treatment, all scores showed 
excellent and comparable discrimination ability (AUG ROC about 0.900).
Conclusions. The information ability of the Phoenix Sepsis Score, pSOFA and PELOD 2 in children with sepsis is comparable. The Phoenix Sepsis 
Score can be used to monitor the severity of organ dysfunction during intensive care of pediatric sepsis
Keywords: sepsis, children, Phoenix Sepsis Score, survival prognosis
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Введение

Сепсис в педиатрии  – это тяжелое жизнеугро-
жающее заболевание, сопровождающееся высокой 
летальностью и длительным снижением качества 
жизни выживших пациентов [1, 6, 9]. Согласно кон-
цепции «Сепсис-3», в основе диагностики этого за-
болевания лежит выявление органной дисфункции 
у пациента с инфекцией [16]. Ассоциация детских 
анестезиологов-реаниматологов России поддер-
живает концепцию «Сепсис-3» и в качестве ин-
струмента выявления органной дисфункции пред-
лагает оценочную систему pSOFA [2]. Эта шкала 
неоднократно была оценена и протестирована в 
педиатрических отделениях интенсивной терапии 
(ОИТ), причем не только у детей с сепсисом [4, 10, 
13]. Недавние рекомендации общества критической 
медицины США (SCCM) представили в качестве 
оптимальной системы оценки органной дисфунк-
ции у детей с подтвержденной и предполагаемой 
инфекцией шкалу Phoenix Score Sepsis [15]. Она 
включает оценку четырех систем — респираторную, 
сердечно-сосудистую, коагуляционную и невроло-
гическую. Сепсис выявляют при наличии не менее 
2 баллов у детей с подозрением на инфекцию, а 
септический шок определяют у детей с сепсисом при 
выявлении по крайней мере одного сердечно-сосу-
дистого балла. Набор данных при разработке шкалы 
заслуживает похвалы за его надежность, поскольку 
он включал 172 984 обращения из 10 систем здраво-
охранения в странах как с высоким уровнем дохода, 
так и в странах с низким и средним уровнем дохода 
[12, 15]. Примечательно, что это первое обновление 
педиатрических критериев сепсиса за прошедшие 
почти два десятилетия. Согласно мнению ее раз-
работчиков, по дискриминационной способности 
она существенно превосходит шкалу, предложен-
ную международной консенсусной конференцией 
по сепсису (IPCCS) 2005 г. и, возможно, оценочные 
системы pSOFA и PELOD 2 [5, 12, 15].

В то же время, по мнению ряда исследователей, 
шкала Phoenix Sepsis Score требует дальнейшей 
международной валидизации, особенно в регионах 
с умеренным и низким уровнем финансирования 
системы здравоохранения [3, 5, 8, 9, 12]. Кроме того, 
она была апробирована на анализе краткосрочных 
исходов (28-дневная летальность) только в преде-
лах первых 24 часов госпитализации ребенка [15].

Известно, что шкалы оценки тяжести органной 
дисфункции у пациентов с сепсисом зачастую ис-
пользуются для мониторинга течения мультиорган-
ной дисфункции (МОД) при лечении этого заболе-
вания [14]. Вероятно, в процессе имплементации 
шкалы Phoenix Sepsis Score с в реальную клини-
ческую практику предположение о возможности 
ее применения после первых суток интенсивной 
терапии также приобретет актуальность.

Целью исследования являлась сравнительная 
оценка дискриминационной способности шкал 
Phoenix Score Sepsis, pSOFA и PELOD 2 по истече-
нии 24, 72 и 120 часов интенсивной терапии.

Материалы и методы

Дизайн – ретроспективное, обсервационное, муль-
тицентровое. Исследование осуществляли на базе 
Республиканской детской клинической больницы 
Республики Башкортостан (37 пациентов), СПб 
ГБУЗ «Детская городская клиническая больница 
им. Н. Ф. Филатова» (33 пациента), на базе детской 
краевой клинической больницы г. Краснодар (70 па-
циентов) в период с 01.06.2022 по 26.06.2024 гг.

Критерии включения. Дети в возрасте от 2 меся-
цев до 17 лет, у которых был диагностирован сепсис 
или септический шок в соответствии с критериями, 
опубликованными в проекте Российских рекомен-
даций по диагностике и лечению сепсиса у детей 
[2]. Тактика интенсивной терапии в первые 24 часа 
заболевания соответствовала проекту Российских 
рекомендаций по следующим критериям: 1) сроки 
выявления сепсиса от момента поступления ребен-
ка в стационар; 2) время от момента диагностики 
сепсиса до первого введения антибактериального 
препарата; 3) время от постановки диагноза до пер-
вого болюса жидкости, 4) скорость введения болюса 
жидкости и особенности вазопрессорной поддерж-
ки; 5) проведение респираторной поддержки.

Критерии исключения. Врожденные нарушения 
метаболизма; пребывание менее 24 часов в отделе-
нии интенсивной терапии; пациенты, нуждающиеся 
в заместительной почечной терапии по почечным 
показаниям в течение первых 6 часов после госпи-
тализации. 

Критериям включения и исключения соот-
ветствовало 140 детей, септический шок диагно-
стирован у 38 (27,1%) из них, умерло 29 (20,7%) 
больных (18 от сепсиса и 11 от септического шока). 
Наиболее частой причиной развития сепсиса была 
пневмония (117 детей, 83,6%). Также в исследова-
ние были включены дети с перитонитом (12 детей, 
8,6%), инфекциями кожи и мягких тканей (6 детей, 
4,3%), инфекциями ЛОР-органов (3 ребенка, 2,1%), 
сепсис в результате травматической болезни (2 ре-
бенка, 1,4%). Конечной точкой исследования явля-
лась 28-дневная летальность.

Дискриминационную способность шкал pSOFA, 
PELOD 2 и Phoenix Score Sepsis оценивали на ос-
новании данных клинико-лабораторного и инстру-
ментального статуса в первые, третьи и пятые сутки 
госпитализации детей в ОИТ.

Демографические и клинические данные пред-
ставлены в виде медианных значений с межквар-
тильными интервалами средних и стандартных 
отклонений (SDs), процентов или частот в зависи-
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мости от характеристики признака. Непрерывные 
переменные сравнивали с использованием U-теста 
Манна–Уитни. Двусторонние значения p < 0,05 счи-
тали статистически значимыми.

Результаты

Сравнительный анализ оценки по исследуемым 
шкалам между выжившими и умершими детьми в 
первые сутки госпитализации детей в ОИТ пред-
ставлен в таблице.

Полученные данные позволяют утверждать, что 
все три исследуемые оценочные системы представ-
ляют статистически значимые различия между 
умершими и выжившими детьми с сепсисом. Для 
получения более точной информации по дискри-
минационной способности исследуемых шкал в 
первые сутки интенсивной терапии был проведен 
ROC-анализ (рис. 1).

Вычисление площади под ROC-кривой (рис. 1) 
позволяет убедительно утверждать, что информа-
ционная значимость анализируемых шкал сопоста-

вима (достоверность различий Phoenix Score Sepsis 
и pSOFA составляет 0,57, Phoenix Sepsis Score  – 
PELOD 2 = 0,80, pSOFA – PELOD 2 = 0,74).

Затем была вычислена дискриминационная спо-
собность этих шкал по истечении 48 часов интен-
сивной терапии (рис. 2). Нами вновь не получены 
статистически значимые различия (p > 0,05) в 
предиктивной значимости исследуемых оценоч-
ных систем. В то же время, значения площади под 
ROC-кривой указывали на хорошую дискримина-
ционную способность этих шкал, хотя достоверного 
роста площади под ROC-кривой в сравнении с пер-
выми сутками интенсивной терапии не выявлено ни 
у одной исследуемой метрики (p > 0,05).

На пятые сутки лечения в ОИТ дискриминацион-
ная способность всех исследуемых шкал оказалась 
превосходной, но она не была статистически значи-
мо выше значений, регистрируемых на третьи сутки 
интенсивной терапии, хотя достоверно отличалась 
от значений, регистрируемых в первые сутки интен-
сивной терапии (p < 0,001). Значимых различий в 
информационной ценности между сравниваемыми 

Сравнительный анализ балльной оценки по исследуемым шкалам у умерших и выживших детей с сепсисом 
Comparative analysis of scores on the studied scales in children who died and survived with sepsis

Шкалы Выжившие, n = 111 Умершие, n = 29 р
pSOFA,балл 4 [3–7] 9 [6–12]  < 0,05 (0,029)
PELOD 2, балл 4 [3–5] 6 [4–7]  < 0,05 (0,032)
Phoenix Sepsis Score, балл 3 [2–4] 4 [3–5]  < 0,05 (0,048)

 

Тестовая  
переменная

Площадь под 
ROC кривой

95% Доверительный интервал

Нижняя  
граница

Верхняя  
граница

pSOFA 0,668 ± 0,80 0,510 0,826

PELOD II 0,638 ± 0,091 0,459 0,817

Phoenix sepsis score 0,591 ± 0,110 0,375 0,806

Рис. 1. Дискриминационная способность исследуемых 
шкал при сепсисе у детей в первые сутки интенсивной 
терапии (n = 140) (составлено автором)
Fig. 1. Discriminatory ability of the studied scores for pediatric sepsis  
on the first day of intensive care (n = 140) (compiled by the author)

 

Рис. 2. Дискриминационная способность исследуемых 
шкал при сепсисе у детей на третьи сутки интенсивной 
терапии (n = 137) (составлено автором)
Fig. 2. Discriminatory ability of the studied scores for pediatric sepsis  
on the third day of intensive care n = 137 (compiled by the author)

Тестовая  
переменная

Площадь под 
ROC кривой

95% доверительный интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

pSOFA 0,748 ± 0,079 0,592 0,903

PELOD_II 0,810 ± 0,073 0,666 0,954

Phoenix_sepsis_score 0,704 ± 0,100 0,508 0,900
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шкалами по истечении 120 часов лечения детей с 
сепсисом нами не выявлено.

Обсуждение

Проведенное нами ретроспективное исследова-
ние свидетельствует о том, что шкала Phoenix Sep-
sis Score позволяет объективно мониторировать 
тяжесть состояния детей с сепсисом как в первые 
24 часа интенсивной терапии, так и последующие 
72 и 120 часов лечения в ОИТ. В данном отношении 
она сопоставима с оценочными системами pSOFA 
и PELOD 2. Дискриминационная способность ее 
достоверно возросла к пятым суткам интенсивной 
терапии: возможно, это связано с тем, что к данно-
му сроку погибла существенная часть пациентов с 
неопределенным прогнозом выживаемости.

В то же время необходимо отметить, что в услови-
ях отечественного здравоохранения система Phoe-
nix Sepsis Score не продемонстрировала явных пре-

имуществ перед другими современными шкалами 
оценки тяжести органной дисфункции в педиатрии 
[3]. Вероятно, на результаты данного исследования 
могло повлиять и то обстоятельство, что оно про-
водилось в стране с умеренным финансированием 
здравоохранения, на небольшой выборке пациентов.

Ранее разработчики отмечали, что у пациентов с 
оценкой по шкале Phoenix в 2 балла или выше уро-
вень внутрибольничной летальности составлял 7,1% 
в странах с высокими ресурсами и 28,5% в странах с 
более низкими ресурсами системы здравоохранения 
[15]. Хотя, по их мнению «… эти критерии лучше, чем 
старые выявляют детей с инфекциями с повышен-
ным риском неблагоприятного исхода и применимы 
во всем мире, в том числе в условиях низкой матери-
альной обеспеченности системы здравоохранения» 
[15]. Вероятно, данное положение требует еще более 
значимого подтверждения для стран с умеренным и 
низким финансированием системы здравоохранения.

В этой связи мы согласны с мнением V. Lanziotti 
et al. (2024) о важности того, чтобы валидность шка-
лы Phoenix «была в перспективе дополнительно под-
тверждена в различных условиях и среди широкого 
круга пациентов, начиная от ранее здоровых детей и 
заканчивая детьми с недоеданием или хроническими 
заболеваниями» [9]. 

Наше исследование имеет несколько возможных 
ограничений. Во-первых, это небольшое по объе-
му исследование, и его результаты могут быть не 
полностью применимы к популяции пациентов на 
национальном уровне. Во-вторых, состав пациен-
тов гетерогенен и, вероятно, смещен в сторону более 
тяжелых случаев. Кроме того, исследование носило 
ретроспективный характер.

Все это диктует необходимость в проведении ши-
рокомасштабного последующего исследования для 
выявления преимуществ, ограничений и проблем 
использования новых критериев сепсиса у детей, 
что, в свою очередь, может существенно улучшить 
результаты интенсивной терапии у этих пациентов.

Выводы

1. Информационная способность шкал Phoenix 
Sepsis Score, pSOFA и PELOD 2 у детей с сепсисом 
в отечественных отделениях интенсивной терапии 
сопоставима.

2. Шкала Phoenix Sepsis Score может быть исполь-
зована для мониторинга тяжести органной дисфунк-
ции в процессе интенсивной терапии сепсиса у детей.

 

Рис. 3. Дискриминационная способность исследуемых 
шкал при сепсисе у детей на пятые сутки интенсивной 
терапии (n = 129) (составлено автором)
Fig. 3. Discriminatory ability of the studied scores for pediatric sepsis  
on the five day of intensive care (n = 129) (compiled by the author)

Тестовая перемен-
ная

Площадь под 
ROC кривой

95% Доверительный интервал

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

pSOFA 0,910 ± 0,054 0,804 1,0

PELOD II 0,951 ± 0,038 0,877 1,0

Phoenix_sepsis_score 0,890 ± 0,058 0,776 1,0
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Информационные технологии и основные компоненты обеспечения 
безопасности пациентов в отделениях анестезиологии-реанимации 
с различным уровнем цифровизации (сообщение 3)
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Цель. Оценить взаимосвязь между внедрением информационных технологий в работу служб анестезиологии-реанимации многопрофиль-
ных стационаров и выраженностью ведущих компонентов обеспечения безопасности пациентов при различном уровне цифровизации.

Материалы и методы. Экспертная оценка уровня цифровизации и эффективности использования новых медицинских информационных 
технологий системы службы (отделения, отдела) анестезиологии-реанимации 235 многопрофильных стационаров, включая оценку ведущих 
компонентов обеспечения безопасности пациентов при различном уровне цифровизации. Статистический анализ распределения данных, 
t-критерий Стьюдента для независимых разновеликих выборок.

Результаты. Установлено, что основная часть (47,7%) отделений анестезиологии-реанимации (ОАР) многопрофильных стационаров РФ 
находится на среднем (достаточном) уровне цифровизации. Относительно мало (19,2%) ОАР многопрофильных стационаров по уровню 
цифровизации находятся на высоком и достаточно высоком уровне. При этом каждый из уровней цифровизации ОАР многопрофильных 
стационаров имеет тесную взаимосвязь с выраженностью основных компонентов обеспечения безопасности пациентов отделений.

Заключение. Сопоставление (корреляция) уровня цифровизации и компонентов обеспечения безопасности пациентов ОАР многопро-
фильных стационаров показало их достаточно тесную и прямую взаимосвязь. Исследование подтверждает, что эффективность обеспече-
ния безопасности пациентов ОАР многопрофильных стационаров связана прежде всего с высоким уровнем цифровизации как важного 
интегрального процесса обеспечения качества специализированной медицинской помощи.

Ключевые слова: медицинская информационная система, многопрофильный стационар, отделение анестезиологии-реанимации, уровень, 
цифровизация, качество
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Information technologies and key components for ensuring patient 
safety in anesthesiology and intensive care units with different levels  
of digitalization (message 3)
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The objective was to assess the relationship between the implementation of information technologies in the work of anesthesiology and intensive 
care services of multidisciplinary hospitals and the severity of the leading components of patient safety at different levels of digitalization.

Materials and methods. Expert assessment of the level of digitalization and the effectiveness of using new medical information technolo-
gies in the system of the anesthesiology and intensive care service (department) of 235 multidisciplinary hospitals, including an assessment 
of the leading components of patient safety at different levels of digitalization. Statistical analysis of data distribution, Student’s t-test for 
independent samples. 

Result. It has been established that the majority (47.7%) of anesthesiology and intensive care units (AICU) of multidisciplinary hospitals in the 
Russian Federation are at the average (sufficient) level of digitalization. Relatively few (19.2%) AICU of multidisciplinary hospitals are at a high 
and sufficiently high level in terms of digitalization. At the same time, each of the levels of digitalization of the AICU of multidisciplinary hospitals 
has a close relationship with the severity of the main components of ensuring the safety of patients in the departments.

Conclusion. Comparison (correlation) of the level of digitalization and components of patient safety of the AICU of multidisciplinary hospitals 
showed their fairly close and direct relationship. The study confirms that the effectiveness of ensuring patient safety of the AICU of multidisciplinary 
hospitals is associated, first of all, with a high level of digitalization as an important integral process for ensuring the quality of specialized medical care/
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Введение

В последние десятилетия здравоохранение пре-
терпевает значительные изменения под влиянием 
цифровых технологий. Цифровизация затрагивает 
все аспекты медицинской практики от регистрации 
и хранения данных до диагностики и лечения, в том 
числе с использованием систем поддержки приня-
тия врачебных решений (СППВР). Особое вни-
мание в этом направлении уделяется отделениям 
анестезиологии-реанимации (ОАР), где точность и 
оперативность информации имеют первостепенное 
значение для обеспечения безопасности пациентов, 
являющейся одной из ключевых задач медицинских 
учреждений.

Повышение безопасности пациентов как ком-
понента качества оказания медицинской помо-
щи является наиболее распространенной целью 
медицинских организаций. Ошибки и задержки 
в предоставлении медицинской помощи могут 
иметь серьезные последствия, особенно у паци-
ентов, находящихся в операционной или палатах 
реанимации и интенсивной терапии [7, 8, 10–15]. 
Важным направлением развития системы здраво-
охранения в Российской Федерации является ее 
цифровизация путем внедрения новых медицин-
ских информационных технологий, обеспечиваю-
щих качество оказания медицинской помощи [6]. 
Крайне актуально это для отделений (отделов, 
служб) анестезиологии-реанимации многопро-
фильных стационаров, пациенты которых нахо-
дятся в угрожающем жизни состоянии с высоким 
риском летального исхода [4, 5, 9].

В сообщениях 1 и 2 [1, 2] были обоснованы кри-
терии, уровни и ведущие компоненты системы обе-
спечения безопасности пациентов служб анестезио-
логии-реанимации многопрофильных стационаров. 
На их основе представляется актуальным оценить 
с помощь высококвалифицированных экспертов 
уровни цифровизации ОАР многопрофильных 
стационаров и сопоставить их с выраженностью 
ведущих компонентов обеспечения безопасности 
пациентов.

Материалы и методы

Экспертная оценка системы обеспечения без-
опасности пациентов ОАР 235 многопрофиль-
ных стационаров, включая оценку ее уровня, 
ведущих компонентов, их структуры в общей 
выборке. Использована информация многоцен-
трового анкетного исследования, одобренного 
Федерацией анестезиологов и реаниматологов 
России, проводимого В. И. Горбань и др. в 2023 г. 
[3]. Метод экспертной оценки: экспертная группа 
из 10 специалистов. Проведены статистический 
анализ распределения данных, ранговая оценка 
их значимости, оценка t-критерия Стьюдента для 
независимых разновеликих выборок, корреляци-
онный анализ. 

Результаты и их обсуждение

С помощью высококвалифицированных экспер-
тов, требования к которым указаны в Сообщении 1, 
была выполнена оценка уровней цифровизации 
служб (отделений, отделов) анестезиологии-реа-
нимации 235 многопрофильных стационаров. На 
основе этой оценки все ОАР были распределены по 
5 уровням (высокий и достаточно высокий, сред-
ний, ниже среднего и низкий). Полученные данные 
в обобщенном виде приведены в табл. 1.

Как видно из представленных в табл. 1 данных, 
основная часть (47,7%) ОАР многопрофильных ста-
ционаров находится на среднем уровне внедрения и 
эффективности использования медицинских инфор-
мационных технологий в лечебно-диагностическом 
процессе. Интеграция структурированных шаблонов 
медицинских записей позволяет вести электронный 
документооборот (ЭДО) в соответствии с требова-
ниями законодательства. Реализована система учета 
оборота лекарственных средств и расходных матери-
алов, что позволяет рационально использовать мате-
риальные ресурсы отделения. Однако имеются огра-
ничения с использованием систем интеллектуальной 
поддержки за счет внедрения в локальную и/или 
общебольничную МИС клинических рекомендаций, 
справочников, СППВР и др. Невозможен удаленный 
доступ к МИС, что затрудняет проведение экспер-
тно-консультативной помощи, внутреннего аудита и 
контроля качества оказания медицинской помощи со 
стороны заведующего.

Достаточно большая часть ОАР (33,1%) оценена 
экспертами как имеющие уровень эффективности 
использования новых медицинских информаци-
онных технологий ниже среднего и низкий. Отме-
чены ограничения материально-технической базы 
(минимальное количество АРМ, подключенных 
к МИС), зачастую отсутствие возможности под-
ключения ОАР к общебольничной МИС. В ука-
занных отделениях медицинский персонал крайне 
мало использует МИС в лечебно-диагностическом 
процессе, не имеет возможности разрабатывать и 
использовать унифицированные формы записей в 
ЭМК, рассчитывать показатели шкал и индексов. 
Множество рутинных задач (мониторинг, аналити-
ка) выполняется вручную, что увеличивает нагруз-
ку на персонал и повышает риск ошибок. Доступ 
к результатам лабораторных и инструментальных 
методов исследований может быть затруднен по 
техническим причинам либо ограничен во време-
ни. Учетно-отчетная документация по обороту ле-
карственных препаратов и расходных материалов 
ведется «вручную» в иной программе либо в бумаж-
ном варианте, что может привести к ошибкам в на-
значении и неэффективному управлению запасами. 
Отсутствие адекватных мер защиты персональных 
данных делает МИС уязвимой для кибератак и уте-
чек информации.

Высокий и достаточно высокий уровень циф-
ровизации и эффективности использования МИС 
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имеет лишь 19,2% ОАР, т. е. только каждое пятое. 
В этих отделениях медицинский персонал активно 
и часто использует МИС в лечебно-диагностиче-
ском процессе, разрабатывает новые формы записей 
в медицинские карты, умеет оперативно рассчиты-
вать показатели шкал и индексов, постоянно стре-
мится к использованию новых информационных 
технологий, экспертных систем.

Следовательно, значительная часть ОАР много-
профильных стационаров нуждается в кардиналь-
ном совершенствовании и модернизации в плане 
повышения уровня цифровизации и эффективно-
сти использования МИС в лечебно-диагностиче-
ском процессе. С одной стороны, за этим может 
стоять организационный барьер во внедрении 
МИС, которые имеют высокую стоимость, а их 
интеграция предполагает значительные финансо-
вые затраты на закупку АРМ, их программного и 
информационного обеспечения, постоянное обнов-
ление систем с гарантированной защищенностью 
персональных данных пациентов и медицинского 
персонала, создание подразделений обеспечения 
информационных технологий. С другой стороны, 
это может быть связано с психологическим ба-
рьером, когда медицинскому персоналу требует-
ся освоить новые МИС, задействовать для этого 
рабочее и личное время, проходя дополнительное 
профессиональное обучение.

Вторая часть исследования была посвящена 
сравнению пяти основных компонентов обеспе-
чения безопасности пациентов ОАР многопро-
фильных стационаров с различным уровнем циф-
ровизации и эффективности использования МИС 
в лечебно-диагностическом процессе. Полученные 
в ходе статистического сравнения данные приве-
дены в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2, в ОАР с высоким 
уровнем цифровизации и эффективности исполь-
зования МИС в лечебно-диагностическом процессе 
наиболее выражены такие компоненты обеспечения 
безопасности пациентов, как «командная работа, 
профессионализм персонала» (4,73), «доступность 
лекарственных средств» (4,58) и «безопасная боль-
ничная среда» (4,52). Уровень выраженности ком-
понентов «организация лечебно-диагностического 
процесса» и «цифровизация» оказались ниже (4,03 
и 3,16 соответственно).

В группе ОАР со средним уровнем цифровиза-
ции и эффективности использования МИС в ле-
чебно-диагностическом процессе также наиболее 
выражены основные компоненты обеспечения без-
опасности: «командная работа, профессионализм 
персонала» (3,96), «доступность лекарственных 
средств» (3,65) и «безопасная больничная среда» 
(3,5). Уровни выраженности компонентов «органи-
зация лечебно-диагностического процесса» (3,46) и 

Таблица 1. Распределение ОАР многопрофильных стационаров по уровню цифровизации и эффективности 
использования медицинских информационных технологий в лечебно-диагностическом процессе 
Table 1. Distribution of AICU of multidisciplinary hospitals by the level of digitalization and efficiency of using medical information technologies  
in the treatment and diagnostic process

Уровень цифровизации и эффективности использования в ОАР медицинских информационных техноло-
гий в лечебно-диагностическом процессе

Распределение ОАР Ранг. зна-
чимостьабс. число %

Высокий и достаточно высокий. 
Практически все рабочие места медицинского персонала ОАР оснащены автоматизированными рабо-
чими местами (АРМ), с доступом к локальной и/или общебольничной медицинской информационной 
системе (МИС), ведение карты анестезии и интенсивной терапии в электронном виде, техническое 
сопровождение процессов IT специалистами; в лечебно-диагностическом процессе активно и часто 
используются медицинские информационные технологии – внедрены структурированные шаблоны 
дневниковых и иных записей в электронные медицинские карты (ЭМК), интегрированы шаблоны про-
токолов манипуляций, шкалы и индексы оценки, автоматизированы некоторые процессы (назначение 
исследований в зависимости от диагноза, ведение учетно-отчетной документации, списание расходных 
материалов и лекарственных препаратов, анализ данных), внедрение экспертных систем оценки каче-
ства оказания медицинской помощи и ведения документации, интеграция клинических рекомендаций, 
справочников и лечебных протоколов). Возможность доступа к ЭМК с любого сертифицированного 
АРМ, доступ к данным предыдущих госпитализаций. Обеспечивается шифрование данных при передаче. 
Возможность безопасного удаленного доступа к МИС

45 19,2 3

Средний. 
Основная часть – (50 и более %) рабочих места медицинского персонала ОАР оснащены АРМ, с 
подключением к локальной или общебольничной МИС, имеют специальное программное обеспече-
ние; внедрены основные необходимые структурированные шаблоны записей в (ЭМК), интегрированы 
шаблоны протоколов наиболее часто проводимых манипуляций, основные шкалы и индексы оценки, 
автоматизированы некоторые процессы (назначение исследований в зависимости от диагноза, ведение 
учетно-отчетной документации, списание расходных материалов и лекарственных препаратов, анализ 
данных), интеграция лечебных протоколов (профилактики тромбоэмболических осложнений, антибио-
тикопрофилактики). Возможность доступа к ЭМК с любого сертифицированного АРМ, доступ к данным 
предыдущих госпитализаций. Обеспечивается шифрование данных при передаче

112 47,7 1

Ниже среднего и низкий. В учреждении функционирует МИС, основная часть рабочих мест медицинско-
го персонала ОАР не оснащены АРМ (имеются в ординаторской), АРМ находящиеся в ОАР работают как 
автономная система (локальная сеть), либо частично получают данные по пациентам из МИС; в лечеб-
но-диагностическом процессе мало используются медицинские информационные технологии, внедрены 
единичные необходимые структурированные шаблоны записей, протоколов. Отсутствуют интегриро-
ванные в МИС шкалы оценки состояния пациента, списание расходных материалов и лекарственных 
препаратов проводится на бумажных носителях или в иных программах, клинические рекомендации и 
справочники отсутствуют в МИС

78 33,1 2
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«цифровизация» (2,75) у них ниже. В группе ОАР с 
низким и ниже среднего уровнем цифровизации и 
эффективности использования МИС в лечебно-ди-
агностическом процессе показатели компонентов 
обеспечения безопасности пациентов оказались зна-
чительно ниже. Полученные данные указывают на 
необходимость формирования основных компонен-
тов обеспечения безопасности пациентов ОАР как 
важного фактора обеспечения качества оказания 
специализированной медицинской помощи. В этом 
направлении особое внимание следует обратить на 
организацию лечебно-диагностического процесса в 
стационаре в целом и особенно с учетом внедрения 
информационных технологий в ежедневную рутин-
ную практику ОАР.

Полученные данные уточнялись путем провер-
ки вероятности нулевой гипотезы при сравнении 
основных компонентов обеспечения безопасности 
пациентов многопрофильных стационаров в ОАР с 
различным уровнем цифровизации и эффективно-
сти использования МИС.

Для этого было проведено сравнение основных 
компонентов обеспечения безопасности пациентов 
в ОАР, различающихся по уровню цифровизации и 
эффективности использования МИС в лечебно-ди-
агностической работе. Вначале такое сравнение 
было проведено в группе отделений с высокой и 
достаточно высокой эффективностью использова-
ния МИС, т. е. цифровизации.

Аналогичное сравнение выраженности основных 
компонентов обеспечения безопасности пациентов 
в общей их структуре проводилось и в группах ОАР 
со средним, низким и ниже среднего уровнем циф-
ровизации. Показатели выраженности основных 
компонентов обеспечения безопасности пациентов 
сравнивались между собой попарно. Эти данные по 
группам отделений с различным уровнем цифрови-
зации приведены в табл. 3. 

Анализ показал, что отделения с высоким уров-
нем цифровизации демонстрируют более высокие 
показатели по всем компонентам безопасности. 
Корреляция оценок выраженности основных ком-

Таблица 2. Результаты сравнения выраженности основных компонентов обеспечения безопасности пациентов  
в ОАР многопрофильных стационаров с различным уровнем цифровизации (представлены в виде среднего значения 
выраженности критерия и доверительного интервала) 
Table 2. The results of the comparison of the expression of the main components of ensuring patient safety in the AICU of multidisciplinary hospitals with 
different levels of digitalization (presented as the average value of the expression of the criterion and the confidence interval)

Основные компоненты обеспечения  
безопасности пациентов ОАР

Уровень цифровизации и эффективности использования МИС
Высокий и достаточно высокий Средний Низкий и ниже среднего

X1 m1 X2 m2 X3 m3

Безопасная больничная среда 4,52 0,21 3,05 0,21 2,56 0,19
Доступность лекарственных средств 4,58 0,18 3,65 0,20 2,62 0,21
Командная работа, профессионализм персонала 4,73 0,16 3,96 0,22 3,13 0,20
Организация лечебно-диагностического  
процесса

4,03 0,17 3,46 0,21 2,41 0,20

Цифровизация 3,16 0,18 2,75 0,18 2,12 0,21

Таблица 3. Результаты сравнения выраженности основных компонентов обеспечения безопасности пациентов в ОАР 
с различным уровнем цифровизации (представлены в виде среднего значения выраженности критерия, t-статистики 
парных тестов) 
Table 3. The results of the comparison of the expression of the main components of ensuring patient safety in the AICU with different levels of digitalization 
(presented as the average value of the expression of the criterion of the t-statistics criterion of paired tests)

Уровень цифровизации ОАР
Основные компоненты обеспечения безопасности пациентов ОАР

Безопасная БС Доступность ЛС Командная РПП Организация ЛДП Цифровизация
Высокий и средний Х1 4,52 ± 0,21 4,58 ± 0,18 4,73 ± 0,16 4,03 ± 0,17 3,16 ± 0,18

Х2 3,05 ± 0,21 3,65 ± 0,20 3,96 ± 0,22 3,46 ± 0,21 2,75 ± 0,21
t 4,949 3,456 2,830 2,109 1,482
P < 0,001 0,001 0,01 0,05 –

Высокий и низкий Х1 4,52 ± 0,21 4,58 ± 0,18 4,73 ± 0,16 4,03 ± 0,17 3,16 ± 0,18
Х3 2,56 ± 0,19 2,62 ± 0,21 3,13 ± 0,20 2,41 ± 0,20 2,12 ± 0,21
t 6,921 7,086 6,246 6,172 3,76
P < 0,001 0,001 0,001 0,001 0,01

Средний и низкий X2 3,05 ± 0,21 3,65 ± 0,20 3,96 ± 0,22 3,46 ± 0,21 2,75 ± 0,21
X3 2,56 ± 0,19 2,62 ± 0,21 3,13 ± 0,20 2,41 ± 0,20 2,12 ± 0,21
 t 1,730 3,552 2,792 3,621 2,121
 P < – 0,001 0,01 0,001 0,05

П р и м е ч а н и е: в группу высокий уровень включены отделения с высоким и достаточно высоким (n = 45) уровнем цифровизации; в группу 
низкий уровень включены отделения и с низким и ниже среднего (n = 78) уровнем цифровизации и эффективности использования МИС. 
Статистически значимый результат при p < 0,05.



67

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 6, 2024

понентов обеспечения безопасности пациентов и 
уровня цифровизации показала, что все компоненты 
обеспечения безопасности пациентов ОАР тесно и 
статистически достоверно (p < 0,01) связаны с циф-
ровизацией и эффективностью использования ин-
формационных технологий в лечебно-диагностиче-
ском процессе. Цифровые технологии способствуют 
улучшению командной работы, обеспечивая более 
эффективное взаимодействие между персоналом. 
Они также упрощают доступ к лекарственным сред-
ствам и улучшают контроль над их использованием, 
что снижает риск ошибок в лечении. В отделениях 
со средним уровнем цифровизации наблюдается 
частичная реализация потенциала технологий, что 
требует дополнительных инвестиций и обучения 
персонала для достижения максимальной эффек-
тивности. ОАР с низким уровнем цифровзации 
сталкиваются с наибольшими трудностями в обе-
спечении безопасности пациентов, что обусловле-
но ограниченными возможностями для внедрения 
современных решений.

Заключение

Результаты исследования показали, что основная 
часть (44,7%) ОАР многопрофильных стационаров 
Российской Федерации имеет средний уровень 
цифровизации и эффективности использования 
МИС в лечебно-диагностическом процессе. От-
носительно мало (19,2%) ОАР многопрофильных 

стационаров по уровню цифровизации находятся 
на высоком и достаточно высоком уровне цифрови-
зации. При этом каждый из уровней цифровизации 
ОАР многопрофильных стационаров имеет тесную 
и прямую взаимосвязь с выраженностью основных 
компонентов обеспечения безопасности пациентов 
ОАР. Эти данные позволяют определить целевые на-
правления повышения качества оказания медицин-
ской помощи и совершенствования системы цифро-
визации ОАР многопрофильных стационаров.

Исследование подтверждает, что эффективность 
обеспечения безопасности пациентов ОАР много-
профильных стационаров связана прежде всего с 
высоким уровнем цифровизации как важного ин-
тегрального процесса обеспечения качества специ-
ализированной медицинской помощи. Рекоменду-
ется разработка стратегий поэтапного внедрения 
цифровых технологий с акцентом на обучение 
персонала и интеграцию новых систем в существу-
ющие процессы. Это позволит не только улучшить 
качество медицинской помощи, но и создать более 
безопасную и эффективную среду для пациентов и 
медицинского персонала.

Представляется актуальным провести оценку 
выраженности и структуры ведущих компонентов 
обеспечения безопасности пациентов ОАР много-
профильных стационаров с различным уровнем 
цифровизации, что позволит определить направле-
ния совершенствования обеспечения качества ока-
зания специализированной медицинской помощи. 
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Введение. Скрининговые тесты гемостаза – активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), протромбиновое время (ПВ) 
с выражением результатов в виде международного нормализованного отношения (МНО), тромбиновое время (ТВ), концентрация фи-
бриногена (Фг) – были исходно разработаны для выявления причин геморрагических проявлений и оценки риска развития последних. 
Традиционные методики используют цитратную плазму, вследствие чего эффекты клеточного звена на процесс гемокоагуляции теряются. 
Более реалистичную картину должен предоставлять скрининг гемостаза из цельной (цитратной) крови в режиме прикроватной диагности-
ки (point-of-care, POC), который также не нуждается в преаналитическом этапе лабораторной диагностики. Вместе с тем POC-скрининг 
гемостаза из цельной крови все же вызывает ряд вопросов. 
Цель – оценка соответствия POC-тестирования гемостаза из цельной крови результатам тех же тестов, полученных референтными мето-
дами в лаборатории, и изучение влияния клеточных компонентов (высоких/низких значений гематокрита и высоких/низких значений 
количества тромбоцитов) на результаты POC-определений.
Материалы и методы. Материалом исследования служили образцы крови 80 пациентов с неврологической патологией, проходивших 
плановое обследование в ФГБНУ НЦН. В анамнезе и на момент исследования пациенты не имели заболеваний или осложнений, пред-
располагающих к гипокоагуляции, а также не получали терапию препаратами-антикоагулянтами. Тесты АЧТВ, ПВ, ТВ и Фг из цельной 
(цитратной) крови (по 100 определений каждого типа) выполнены картриджной технологией на портативном POC-анализаторе гемостаза 
OCG-102 (Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd, Китай); для сравнения (в качестве референтных) были использованы результаты одноимен-
ных тестов, полученные из цитратной плазмы по стандартной методике на автоматическом коагулометре ACL Elite Pro (Instrumentation 
Laboratory, США). Для статистического анализа использован пакет программ «IBM SPSS Statistics», вер. 25 (IBM, США). Данные пред-
ставлены как Me [Q1; Q3]. Сравнительный анализ выполнен непараметрическим методом с применением критерия Вилкоксона. Влияние 
количества тромбоцитов и величины гематокрита (категориальные переменные) оценено методами линейного регрессионного анализа и 
непараметрической корреляцией Спирмена. Во всех случаях уровень значимости был принят как p < 0,05. 
Результаты. Около 3–4% POC-определений не получились, однако это произошло на начальном этапе работы с POC-устройством. Ре-
зультаты всех POC-измерений оказались в пределах референтных (справочных) величин. Повторные определения (через 30 мин) выявили 
статистически недостоверный дрейф результатов, исключая расчетные значения МНО, что было следствием накопленной ошибки. Во всех 
случаях, кроме теста Фг, POC-результаты ожидаемо показали статистически значимые различия на 7–9% в сторону удлинения по сравне-
нию с данными из плазмы, но при этом не выходили за пределы референтных значений. Анализ данных показал, что умеренно сниженные 
или умеренно повышенные значения гематокрита (35–40% и 45–55%, соответственно) и количества тромбоцитов (140–180 тыс./мкл и 
380–450 тыс./мкл соответственно) достоверного влияния на результаты POC-тестов не оказывают.
Заключение. Результаты POC-тестов из цельной цитратной крови ни диагностически, ни по своему клиническому значению не отличаются 
от результатов, полученных традиционным методом из цитратной плазмы. Умеренно сниженные или умеренно повышенные значения 
гематокрита и количества тромбоцитов, которые наиболее часто встречаются в практике, не оказывают значимого влияния на результаты 
POC-тестов из цельной цитратной крови. Таким образом, выполнение POC-скрининга гемостаза из цельной цитратной крови, очевидно, 
предназначено для использования в отделениях реанимации и интенсивной терапии, приемных и хирургических отделениях и перинаталь-
ных центрах с перспективами расширения применения в кабинетах антикоагулянтной терапии, передвижных лечебно-диагностических 
комплексах и некрупных лечебно-профилактических учреждениях.
Ключевые слова: гемостаз, скрининговые тесты, цельная кровь, POC-диагностика
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Introduction. Hemostasis screening tests – activated partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT) with results expressed as inter-
national normalized ratio (INR), thrombin time (TT), fibrinogen concentration (Fg) were initially developed to reveal the causes of bleeding and 
to assess hemorrhagic risk. Citrate plasma is traditional object followed by blood cells effects on hemocoagulation are lost. A more realistic picture 
should be provided by hemostasis screening with whole (citrated) blood that allows point-of-care (POC) testing due to exclusion a preanalytical 
procedures. However, hemostasis POC-screening with whole blood still raises a number of questions. 
The objective was to assess a consistency between POC hemostasis testing by whole blood and the same tests by reference methods in the labora-
tory, and to study how high/low hematocrit and high/low platelet counts influence on the POC hemostasis assays.
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Введение

Физиологический гемостаз в понимании «оста-
новки кровотечения» – это результат работы слож-
ной функциональной системы организма, включа-
ющей в себя прокоагулянтные и антикоагулянтные 
взаимодействия с целью сохранения текучести кро-
ви при неповрежденных кровеносных сосудах или 
запуска образования сгустка для предотвращения 
чрезмерного кровотечения при повреждении крове-
носных сосудов. После того как кровотечение эф-
фективно остановлено за счет образования такого 
сгустка, необходимо его растворение (фибринолиз) 
для восстановления нормального кровотока в ранее 
поврежденном сосуде.

В общем виде диагностика нарушений системы 
гемостаза требует комплексного подхода, включа-
ющего в себя сбор анамнестических данных, оценку 
клинических проявлений с непременным выполне-
нием специфических лабораторных исследований, 
в просторечии называемых «на гемостаз». Большое 
число агентов (отдельных молекул, ферментов и их 
комплексов, процессов и т. д.), вовлеченных в реак-
ции свертывания, противосвертывания и фибрино-
лиза, обусловливают аксиому о том, что состояние 
системы гемостаза не может быть диагностировано 
по результатам одного-двух лабораторных тестов. 
Разумеется, это не касается вязкоэластических ме-
тодик, так называемых интегральных тестов, даю-
щих качественно иную информацию о состоянии 
системы гемостаза и тем самым имеющих другое 
диагностическое предназначение. Другими слова-
ми, во всех случаях требуется некий лабораторный 
набор исследований, сочетание которых даст воз-
можность оценить разные стадии и реакции про-

цесса гемокоагуляции и/или вклад в них отдельных 
участников. При этом G. Lippi и E. Favaloro реко-
мендуют с точки зрения определенной рациональ-
ности ранжировать специфические лабораторные 
тесты с учетом их стоимости, сложности и доступ-
ности клинической информации. Тогда в общем 
виде такой подход должен начинаться с проведения 
нескольких быстрых и недорогих «скрининговых» 
тестов, за которыми следуют анализы второй или 
третьей линии, специально предназначенные для 
выяснения характера и тяжести кровотечения или 
тромботического фенотипа [21].

Действительно, скрининговые тесты дешевы и 
широко распространены, поскольку именно с их 
разработки началась история лабораторной гемо-
стазиологии. XIX век отметился гипотезой о при-
сутствии в крови некоего компонента, который 
запускает свертывание крови (A. Buchanan, 1835); 
описанием условий, способствующих формиро-
ванию сгустка крови (R. Wirchow, 1856); впервые 
был выделен белок фибриноген (O. Hammarsten, 
1876) и открыты тромбоциты (G. Bizzozero, 1882). 
На основании этих и других исследований в 1905 г. 
P. Morawitz предложил теорию процесса гемокоа
гуляции, для которого необходимы 4 фактора: 
ионы кальция, белок фибриноген, тромбокиназа 
и протромбин. 20-е и 30-е гг. прошлого века отме-
тились изучениями отдельных структур, белков 
и ферментов системы гемокоагуляции, а также 
исследованиями антикоагулянтных эффектов 
веществ на основе дикумарола. Оценка действия 
последних дала существенный толчок в развитии 
диагностических технологий, завершившихся по-
явлением теста «протромбиновое время» (ПВ), 
предложенного A. Quick (1935).

Materials and methods. Blood samples were collected as a part of routine check-up for neurological patients (n = 80) at Research Center of Neurol-
ogy. Patients did not have diseases or complications predisposing to plasma hypocoagulation and did not take anticoagulants as well. Hemostasis 
tests (n = 100 for each of APTT, PT, TT, Fg) were performed from whole citrate blood using cartridge technology with portable POC hemostasis 
analyzer OCG-102 (Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd, China). The results of the tests of the same name obtained from citrate plasma using 
a standard technique on an automatic coagulometer ACL Elite Pro (Instrumentation Laboratory, USA) was accepted for comparison as a refer-
ence mode. The software package «IBM SPSS Statistics», ver. 25 (IBM, USA) was used for statistical analysis. The data is presented as Me [Q1; 
Q3]. The comparative analysis was performed with nonparametric method using Wilcoxon criterion. Linear regression analysis and nonparametric 
Spearman correlation were used to assess the influence of platelet count and hematocrit values (categorical variables). Confidential level as p < 
0.05 was assumed for each statistics.
Results. About 3–4% of POC assays have failed but that has happened at the initial stage of working with the POC-device. All POC-tests fell within 
the reference values. Statistically unreliable shift was revealed for repeated POC-assays (after 30 minutes) except INR explaining by cumulated 
error. Excepting Fg test, results of other whole blood tests have been longer of 7–9% than in plasma (p < 0.05) but their values were not out the 
reference ranges. Data analysis showed that moderately reduced or moderately elevated values of hematocrit (35–40% and 45–55%, respectively) 
and platelet count (140–180 thousand/μl and 380–450 thousand/μl, respectively) didn’t affect significantly POC tests.
Conclusion. The results of POC-screening from whole citrate blood do not differ either diagnostically or clinically from the results obtained by the 
traditional method from citrate plasma. Moderately reduced or moderately elevated values of hematocrit and platelet count, which are the most 
common in practice, do not significantly affect the results of whole citrate blood POC tests.
Thus, the implementation of POC-screening of hemostasis from whole citrate blood is obviously intended for use in intensive care and intensive care 
units, reception and surgical departments and perinatal centers with prospects for expanding use in anticoagulant therapy rooms, mobile medical 
diagnostic complexes and small medical and preventive institutions.
Keywords: hemostasis, screening tests, whole blood, POC-screening
For citation: Roitman E. V., Shabalina A. A., Tanashyan M. M., Dmitrieva N. Yu. Goals and opportunities of bedside hemostasis screening tests. 
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Активные исследования факторов свертывания 
в 40-х и 50-х гг. XX века привели к разработке еще 
одного теста – активированного частичного тром-
бопластинового времени (АЧТВ) в 1953 г. для того, 
чтобы иметь возможность различать плазму здо-
ровых людей и плазму больных разными формами 
гемофилий. Практически в то же время A. Clauss 
предложил методику определения концентрации 
фибриногена (Фг), которая до сих пор остается 
«золотым стандартом» [19]. И несколько позднее 
в практику вошел еще один тест – «тромбиновое 
время» (ТВ, образование сгустка фибрина под дей-
ствием избытка тромбина), разрабатывавшийся в 
первую очередь как методика выявления дисфи-
бриногенемии. 

На основе даже такой краткой исторической 
справки нетрудно сообразить, что тесты АЧТВ, ПВ, 
ТВ и Фг исходно, с самого начала разрабатывались 
исключительно с целью выявления причин крово-
точивости и/или оценки риска развития геморраги-
ческих осложнений. Все вышеперечисленные тесты 
называются клоттинговыми и представляют собой 
время, необходимое для образования in vitro сгустка 
плазмы или цельной крови под действием активи-
рующих реактивов – это общее между ними. Поэто-
му они чувствительны именно к дефициту (функ-
циональному и/или концентрационному) факторов 
свертывания крови, в том числе искусственному за 
счет действия антикоагулянтов. Соответственно, 
именно этот аспект является основной клинической 
информацией, которую предоставляют АЧТВ, ПВ, 
ТВ и Фг, и именно этим определяется диагностиче-
ская значимость данных скрининговых тестов: 

удлинение АЧТВ (в основном)  – врожденный 
и приобретенный дефицит факторов VIII, IX, XI, 
фактор фон Виллебранда (von Willebrand factor, 
vWF), наличие волчаночного антикоагулянта (ВА), 
наличие гепарина в пробе крови, терапия прямыми 
ингибиторами тромбина;

удлинение ПВ (в основном) – врожденный или 
приобретенный дефицит факторов VII, X, V, II и фи-
бриногена, амилоидоз, дефицит витамина К, забо-
левания печени, терапия антагонистами витамина 
К (АВК), терапия прямыми ингибиторами фактора 
Ха (непостоянно); 

удлинение ТВ (в основном) – наличие продук-
тов деградации фибрина (ДВС), наличие гепарина 
в пробе крови, терапия прямыми ингибиторами 
тромбина. 

Таким образом, существенный аспект использо-
вания лабораторной диагностики вообще и иссле-
дований «на гемостаз» в частности заключается в 
том, что тесты должны назначаться так же, как и 
лекарственные препараты – «по показаниям», т. е. с 
учетом того, какую диагностическую информацию 
они способны предоставить, а какую нет. Данный 
аспект критично важно доводить до сведения специ-
алистов разных направления [3, 17].

Следующий не менее очевидный вывод заключа-
ется в том, что АЧТВ, ПВ, ТВ и (правда, в меньшей 

степени) Фг для диагностики гиперкоагуляции и 
тем более тромбофилии просто непригодны. А «диа-
гнозы» вроде «гиперкоагуляция по XI-му фактору», 
«АЧТВ 26,7 сек, гиперкоагуляция» (из встречавше-
гося в практике) и т. п. являются не просто свиде-
тельством некомпетентности, но и проявлением 
откровенного невежества. Единственным объясне-
нием применения такого набора тестов по любому 
поводу является их дешевизна, даже суммарная, что 
элементарно выгодно. Особенно если назначение 
анализов «на гемостаз» просто должно быть по пла-
ну обследования больного.

Поэтому место такого скринингового набора те-
стов  – это преимущественно контроль состояния 
системы гемостаза при инвазивных вмешательствах, 
включая хирургические операции, и частично при 
врожденных геморрагических заболеваниях [5, 9, 
20]. Плюс, разумеется, контроль антикоагулянтной 
терапии с целью минимизации риска кровотечений 
при условии соблюдения минимально необходи-
мого антитромботического потенциала [2, 6, 8, 12]. 
Простыми словами: «потечет – не потечет». 

Как было сказано выше, результат тестов АЧТВ, 
ПВ, ТВ и Фг – это время образования сгустка in 
vitro. Определение результата изначально происхо-
дило вручную: с помощью секундомера лаборант 
фиксировал время образования сгустка в пробирке 
с пробой, инкубируемой на водяной бане при 37 °С. 
В настоящее время мануальные методики из прак-
тики гемостазиологических исследований исключе-
ны, поэтому фиксация происходит с помощью при-
боров – полуавтоматических или автоматических 
коагулометров.

Коагулометры в основном делятся на 2 типа:
– оптические, т. е. регистрирующие изменения 

светопропускания и/или интенсивности окраски 
и позволяющие выполнять клоттинговые, хромо-
генные и иммунотурбидиметрические тесты;

– механические/электромеханический: в 1976 г. 
H. Amelung запатентовал аппарат для определения 
времени свертывания крови с детекцией сгустка по 
вязкости [18]; такие устройства более пригодны 
для работы с цельной кровью, а также с липемич-
ными, иктеричными и гемолизированными про-
бами плазмы.

Разумеется, существует и комбинированный тип 
коагулометров – оптико-механический с детекцией 
сгустка по мутности, более-менее успешно сочета-
ющий в себе достоинства и компенсирующий недо-
статки обоих базовых методов.

В любом случае, коагулометры – это приборы для 
стационарного использования в лаборатории с при-
влечением обученного персонала. Здесь возникают 
проблемы времени выполнения скрининговой ко-
агулограммы (в понимании набора тестов), дости-
гающего 30–60 и более мин из-за транспортировки 
образцов, пробоподготовки, включая центрифуги-
рование, а также представления отчетов о резуль-
татах. Поэтому в идеале желателен мониторинг 
состояния системы гемостаза в режиме реального 
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времени – point-of-care (POC) при соблюдении дей-
ствующих правил и норм по преаналитическому и 
аналитическому этапу гемостазиологических и дру-
гих лабораторных исследований, например, Приказ 
Министерства здравоохранения РФ от 18 мая 2021 г. 
№ 464н «Об утверждении Правил проведения лабо-
раторных исследований» (с изменениями идопол-
нениями от 23.11.2021 г.) [16] и СанПиН 3.3686-21 
[14], в которых рекомендован четкий перечень про-
цедур и манипуляций по их проведению.

Одним из важных показаний к POC-тестирова-
нию «на гемостаз» является терапия компонентами 
крови и/или препаратами факторов свертывания у 
пациентов с кровотечениями. Однако длительные 
сроки получения результатов из централизованной 
лаборатории, отсутствие своевременного динами-
ческого контроля состояния системы гемостаза 
приводят к вынужденному использованию эмпи-
рических схем лечения, что влечет за собой ненуж-
ные или неподходящие переливания компонентов 
крови, увеличение заболеваемости и смертности, а 
также повышение расходов на лечение [10, 22]. Ре-
комендации по переливанию компонентов крови 
основываются на тех же обычных тестах – АЧТВ, 
ПВ, МНО, количестве тромбоцитов и уровне фи-
бриногена. Необходимо отметить существенный 
момент, касающийся МНО: расчетный показа-
тель МНО был разработан, в первую очередь, для 
мониторинга терапии антикоагулянтами АВК, а 
не в качестве модели для оценки эффективности 
системы гемостаза. Поэтому ряд систематических 
обзоров подтверждают, что МНО является плохим 
предиктором риска кровотечения при проведении 
инвазивных процедур [22].

Возвращаясь к POC-методикам, элементарная 
«физиологическая» логика подсказывает, что образ-
цом для исследования должна быть цельная кровь, а 
методика теста должна быть основана на механиче-
ском/электромеханическом или оптико-механиче-
ском принципе детекции (так называемый принцип 
Амелунга). Действительно, коагуляционные тесты 
на плазме не в полной мере отражают истинный 
процесс гемостаза in vivo. Из реакций образования 
сгустка в плазме выпадает взаимодействие между 
стенками сосудов, тромбоцитами, фибриногеном 
и факторами свертывания крови. Также утрачива-
ется влияние эритроцитов, несущих колоссальное 
количество фосфолипидных структур на поверх-
ности внешней мембраны, тромбоцитарно-лейко-
цитарных взаимодействий и участие в процессе 
свертывания крови пула микровезикул, часть ко-
торых уходит в осадок при центрифугировании. 
Оборотная сторона медали в том, что вследствие 
этого результаты POC-тестов гемостаза могут не са-
мым лучшим образом коррелировать с результата-
ми из центральных лабораторий [15, 20]. При этом 
наиболее очевидным представляется влияние на 
результаты POC-определений тестов коагулограм-
мы таких параметров, как величина гематокрита и 
количество тромбоцитов. 

В 2023 г. в России была зарегистрирована систе-
ма OCG-102 (Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd, 
Китай; Регистрационное удостоверение № РЗН 
2023/20583 от 11.07.2023 г.) – портативный коагу-
лометр картриджного типа для POC-определения 
АЧТВ, ПВ (с расчетом МНО), ТВ, концентрации 
фибриногена и активированного времени свертыва-
ния (activated clotting time, ACT) в цельной крови. 
Прибор был любезно предоставлен АО «БиоХим-
Мак» (Россия) отделу лабораторной диагностики 
ФГБНУ НЦН для пострегистрационной апробации. 

Цель – общая оценка работы коагулометра 
OCG-102, а также оценка соответствия POC-тес
тирования гемостаза из цельной крови результатам 
тех же тестов, полученных референтными метода-
ми в лаборатории, с одновременным изучением 
влияния клеточных компонентов (высоких/низ-
ких значений гематокрита и высоких/низких зна-
чений количества тромбоцитов) на результаты 
POC-определений.

Материалы и методы

Исследование выполнено в отделе лаборатор-
ной диагностики ФГБНУ НЦН в период январь – 
март 2024 г. Образцы крови получены как часть 
планового обследования 80 пациентов (55 мужчин 
и 35 женщин) в отделениях ФГБНУ НЦН. В ана-
мнезе и на момент исследования все пациенты не 
имели заболеваний или осложнений, предраспола-
гающих к плазменной гипокоагуляции, а также не 
получали терапию препаратами-антикоагулянтами. 
Физикальные и данные инструментальных иссле-
дований, а также основной диагноз в оценке полу-
ченных данных не учитывались.

Образцы крови были получены путем утренней 
венопункции с использованием вакуумных систем и 
пробирок для коагулологических исследований [13].

Исследования проводили параллельно на 2 анали-
заторах гемостаза. Портативный анализатор гемостаза 
OCG-102 (Guangzhou Wondfo Biotech Co., Ltd, Китай) 
был любезно предоставлен АО «БиоХимМак» вместе 
с диагностическими картриджами для определения 
АЧТВ, ПВ (МНО), ТВ, ФГ и ACT (по 100 картрид-
жей каждого типа, принадлежащих одной партии, от 
компании-производителя). В качестве референтных 
данных использовали результаты тестов АЧТВ, ПВ 
(МНО), ТВ и ФГ, полученные из плазмы по стан-
дартной методике на автоматическом анализаторе 
ACL Elit Pro (Instrumentation Laboratory, США) и 
наборов реагентов этого же производителя.

Для анализатора OCG-102 согласно инструкции 
были использованы образцы цельной крови. Время 
между взятием пробы и началом исследования не 
превышало 30 мин.

Для изучения влияния тромбоцитов и эритроци-
тов на результаты учитывали величину гематокрита 
и количество тромбоцитов. С целью последующего 
статистического анализа данных все образцы были 
условно разделены согласно диапазонам: 
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– условно сниженные значения гематокрита 
(Hct) = 35–40% (n = 20);

– условно повышенные значения гематокрита 
(Hct) = 45–55% (n = 30);

– условно сниженное количество тромбоцитов 
(Plt) = (140–180)∙109/л (n = 15);

– условно повышенное количество тромбоцитов 
(Plt) = (380–450)∙109/л (n = 30).

Для статистического анализа использован па-
кет программ «IBM SPSS Statistics», вер. 25 (IBM, 
США). Анализ полученных данных был выполнен 
методами описательной статистики, данные пред-
ставлены как медиана и верхний и нижний кварти-
ли (Me [Q1; Q3]). Сравнительный анализ выполнен 
непараметрическим методом с применением крите-
рия Вилкоксона для повторных наблюдений. 

Влияние на результаты тестов таких показателей, 
как «величина гематокрита» и «количество тром-
боцитов» в их диапазонах, принятых как «условно 
сниженный» и «условно повышенный» (катего-
риальные переменные), изучено статистическими 
методами линейного регрессионного анализа и не-
параметрической корреляцией Спирмена. Во всех 
случаях уровень достоверности был принят как 
p < 0,05.

Результаты

Как было указано выше, в картриджах коагуло-
метра OCG-102 реализован оптико-механический 
принцип детекции времени образования сгустка. 
Оценка стабильности (надежности) получения ре-
зультатов представлена в табл. 1.

«Результат не получен»  – определения, кото-
рые не получились. Происходило это в основном 
на начальном этапе работы с прибором в процес-

се освоения и запоминания последовательности 
мануальных действий. Как «сомнительный ре-
зультат» нами рассматривались случаи, в которых 
собственно определение произошло, но для того, 
чтобы убедиться в правдоподобности полученной 
цифры, требовалось дождаться результата от рефе-
рентного метода (т. е. из плазмы). В свою очередь, 
в подавляющем большинстве случаев результат не 
просто был получен, но и его правдоподобность не 
вызывала сомнений. Поэтому непосредственная 
работа с коагулометром OCG-102 не представляла 
затруднений, поскольку не потребовала от персона-
ла никаких специфических мануальных навыков и 
специальной подготовки. Из отзывов: «Не сложнее, 
чем с КЩР…» (имеется в виду работа с анализато-
ром газов крови и кислотно-основного равновесия).

Исходно было сделано допущение о надлежащих 
правильности и сходимости результатов в области 
нормальных значений коагулологических тестов и 
при нормальных величинах гематокрита и коли-
честве тромбоцитов. Основанием для такого до-
пущения явился факт выдачи Росздравнадзором 
Регистрационного удостоверения на коагулометр 
OCG-102 (№ РЗН 2023/20583 от 11 июля 2023 г.; 
https://reestrinform.ru/reestr-meditcinskikh-izdeliy/reg_
number-РЗН_2023/20583.html), предполагающий 
проведение соответствующих испытаний обору-
дования и соответствие результатов, в том числе 
требованиям Национального стандарта РФ ГОСТ 
Р 53133.2-2008. Тем не менее, несколько исследова-
ний нами было выполнено (табл. 2).

Прежде всего, следует заметить, что результа-
ты всех измерений, как исходных, так и повтор-
ных, оказались в пределах референтных величин 
для изучаемых тестов. Сравнивая результаты по-
вторных измерений с исходными по значениям 

Таблица 1. Оценка стабильности получения результатов 
Table 1. Assessment of results stability

Тест Общее количество определений Результат  
получен Сомнительный результат Результатне 

получен
Aктивированное время свертывания, АСТ 100 97 2 1
Активированное частичное тромбопластиновое 
время, АЧТВ

100 94 4 2

Протромбиновое время, ПВ 100 96 3 1
Тромбиновое время, ТВ 100 95 3 2
Концентрация фибриногена, Фг 100 94 4 2

Таблица 2. Оценка сходимости результатов тестов, выполненных из цельной крови 
Table 2. Assessment of the convergence of test results performed from whole blood

Тест (n = 10) Исходное определение  
Me [Q1; Q3]

Повторное определение  
Me [Q1; Q3] Значимость различий, p

Aктивированное время свертывания, сек 169,15 [142,75; 178,55] 161,50 [126,38; 176,38] 0,059
Активированное частичное тромбопластиновое время, с 29,65 [28,00; 32,40] 31,91 [30,01; 34,40] 0,071
Протромбиновое время, сек 13,85 [13,00; 14,68] 14,00 [13,13; 14,75] 0,057
Международное нормализованное отношение, у. е. 1,20 [1,12; 1,29] 1,22 [1,15; 1,32] 0,042
Тромбиновое время, сек 16,65 [16,05; 17,93] 16,95 [15,45; 18,53] 0,959
Фибриноген, г/л 3,66 [2,95; 4,39] 3,36 [2,48; 3,85] 0,139
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены значимые различия.
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их медиан, можно наблюдать ожидаемый дрейф 
хронометрических показателей. Однако выявлен-
ные различия были статистически недостоверны-
ми для всех тестов, кроме расчетного показателя 
МНО. Последнее, можно полагать, обусловлено 
следствием накопления ошибки, что в очередной 
раз подтверждает необходимость выполнения коа-
гулологических анализов как можно быстрее после 
взятия пробы.

Очевидной задачей сравнения методов была 
оценка совпадений результатов одноименных те-
стов, выполненных из цитратной плазмы на коагу-
лометре ACL Elite Pro и цельной цитратной крови 
на коагулометре OCG-102. Для исследования этого 
вопроса были отобраны образцы крови с нормаль-
ными значениями гематокрита и количества тром-
боцитов. Данные представлены в табл. 3.

Можно видеть, что во всех случаях, кроме теста 
Фг, результаты ожидаемо показали значимые раз-
личия. При этом медиана значений ТВ из цельной 
крови почти на 4% была меньше, чем из цитратной 
плазмы. Опираясь на клеточную модель гемокоагу-
ляции (cell-based model), можно полагать, что это 
изменение обусловлено активацией тромбоцитов 
с последующим высвобождением из них тромбина, 
который усилил действие экзогенного тромбина 
из состава теста и тем самым интенсифицировал 
конечный этап свертывания.

Тесты АЧТВ и ПВ из цельной крови показали 
результаты, удлиненные в среднем на 7–9% по 
сравнению с тестами из плазмы. Причина таких 
отклонений видится в регуляторном влиянии кле-
точного звена на разных этапах каскадного процесса 

образования протромбиназногокомплекса. Кроме 
того, данное наблюдение и такое его обоснование 
подтверждает и еще раз объясняет многочисленные 
факты о невысоких корреляциях между скринин-
говыми тестами из плазмы и показателями тромбо
эластограммы из цельной крови.

Дополнительно отметим, что медианы располо-
жились в диапазоне референтных значений тестов, 
т. е. отличия результатов тестов из цельной крови 
от таковых, полученных методом сравнения (из ци-
тратной плазмы), очевидно, клинически незначимы. 
Поэтому результаты скрининговых тестов из цель-
ной крови, в которых проявляется влияние клеточ-
ного звена, в большей степени отражают реальную 
картину процесса гемокоагуляции.

Очевидным и важным вопросом для оценки 
данных коагулограммы из цельной крови явля-
ется вопрос, как влияют на результаты величина 
гематокрита и количество тромбоцитов. Особенно 
это касается ситуаций с отклонениями величины 
гематокрита и/или количества тромбоцитов от 
нормальных значений. Специфика неврологиче-
ских больных такова, что у них не так часто и не 
настолько выраженно встречаются отмеченные 
ситуации. Поэтому для изучения данного вопроса 
были отобраны образцы крови, удовлетворявшие 
назначенным условиям:

– условно сниженные значения гематокрита 
(Hct) = 35–40% (n = 20);

– условно повышенные значения гематокрита 
(Hct) = 45–55% (n = 30);

– условно сниженное количество тромбоцитов 
(Plt) = (140–180)∙109/л (n = 15);

Таблица 3. Сравнение результатов одноименных тестов, выполненных из цитратной плазмы и цельной цитратной крови 
Table 3. Comparison of the results of the same tests performed from citrated plasma and whole citrated blood

Тест
Образец для исследования, Me [Q1; Q3]

% отклонения Значимость  
различий, pЦитратная плазма  

(n = 50)
Цельная кровь  

(n = 50)
Активированное частичное тромбопластиновое время, с 27,50 [25,20; 30,70] 29,65 [28,00; 32,40] +7,81 0,0001
Протромбиновое время, с 12,10 [11,38; 12,73] 13,10 [12,38; 14,18] +8,26 0,0001
Международное нормализованное отношение, у. е. 1,05 [0,99; 1,10] 1,14 [1,08; 1,22] +8,57 0,0001
Тромбиновое время, с 18,00 [16,73; 19,00] 17,30 [16,18; 18,45] –3,89 0,006
Фибриноген, г/л 3,61 [3,15; 4,22] 3,67[3,19; 5,03] +1,66 0,395
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены значимые различия.

Таблица 4. Оценка моделей регрессии для категориальных переменных 
Table 4. Estimation of regression models for categorical variables

Линейная регрессия
Гематокрит 

35–40
Гематокрит 

45–55
Тромбоциты 

(140–180)∙109/л
Тромбоциты 

(380–450)∙109/л R2

p p p p
Aктивированное время свертывания, с 0,593 0,271 0,932 0,743 0,055
Активированное частичное тромбопластиновое время, с 0,194 0,820 0,672 0,151 0,084
Протромбиновое время, с 0,796 0,211 0,235 0,558 0,063
Международное нормализованное отношение, у. е. 0,874 0,253 0,309 0,557 0,052
Тромбиновое время, с 0,405 0,328 0,214 0,597 0,064
Фибриноген, г/л 0,322 0,857 0,251 0,522 0,104
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены значимые различия.
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– условно повышенное количество тромбоцитов 
(Plt) = (380–450)∙109/л (n = 30),

а результаты оценены методами линейного ре-
грессионного анализа. Для принятого уровня ста-
тистической значимости p < 0,05 все коэффициенты 
в моделях оказались незначимы, а наибольший ко-
эффициент детерминации (R2) не превышал 0,104 
(табл. 4).

Таким образом, линейной взаимосвязи между 
результатами теста и категориальными перемен-
ными «Гематокрит 35–40», «Гематокрит 45–55», 
«Тромбоциты (140–180)·109/л», «Тромбоциты 
(380–450)·109/л» не выявлено. 

Взаимосвязь между показателями и категориаль-
ными переменными также была проверена методом 
непараметрической корреляции Спирмена (табл. 5).

Слабые, но статистически значимые корреляции 
были выявлены только между ТВ и «Гематокрит 
35–40» и ТВ и «Гематокрит 45–55». В первом слу-
чае связь была положительной, т. е. чем меньше ве-
личина гематокрита, тем короче ТВ. Соответствен-
но, развивая мысль, при гемодилюции основная 
роль в гемокоагуляции, очевидно, принадлежит 
плазменному звену системы гемостаза. Во втором 
связь была отрицательной, т. е. нарастание вели-
чины гематокрита должно сопровождаться также 
укорочением ТВ. Это вполне соответствуют ранее 
сделанному выводу о значимости для конечного 
результата процесса высвобождения тромбина из 
тромбоцитов. 

Таким образом, величина гематокрита и количе-
ство тромбоцитов в их диапазонах, наиболее часто 
встречающихся в практике, значимо не влияют на 
результаты тестов АЧТВ, ПВ (МНО), ТВ, Фг и ACT, 
определенные из цельной цитратной крови. Одна-
ко для дальнейшего исследования представляется 
интересным оценить еще и влияние агрегационной 
активности тромбоцитов. 

Обсуждение

Появление возможностей для выполнения скри-
нинговых тестов из цельной крови вновь актуали-
зирует вопросы, можно ли доверять их результатам, 
и где место такой диагностике. По нашему мнению, 
которое сложилось по итогам проведенной работы, 
получаемые результаты сомнений не вызывают ни 

с точки зрения лабораторной диагностики, ни с 
точки зрения последующих клинических решений. 
Выявленные отличия от результатов, полученных 
из цитратной плазмы, были ожидаемыми и доста-
точно просто объяснимыми, а отклонения в абсо-
лютных величинах не столь значимы, чтобы иметь 
клиническое значение. Для понимания последнего 
следует напомнить, что речь идет о скрининговых 
тестах, основное предназначение которых – выяв-
ление причин и/или риска геморрагических собы-
тий, но никак не гиперкоагуляции. Дополнительно 
не следует забывать важный момент, касающийся 
того, что и сами референтные интервалы могут раз-
личаться в зависимости от используемых в конкрет-
ной лаборатории аналитических систем и наборов 
реагентов [7].

Несомненным достоинством тестов из цельной 
крови является участие в реакциях и/или вли-
яние на них клеток крови. Тем самым результат 
становится более правдоподобным, т. е. соответ-
ствующим состоянию системы гемостаза непосред-
ственно в организме. Это сближает диагностику 
гемокоагуляции на цельной крови с тромбоэла-
стографией. Но принципиально значимое разли-
чие методов остается: тромбоэластография пре-
доставляет общую картину, в своем роде, паттерн 
гемокоагуляции [1], а каждый скрининговый тест 
«отвечает за свой участок» в общем процессе свер-
тывания крови. Этим и определяется ценность 
каждого скринингового теста, его клиническая 
значимость и, как следствие, свои «показания к 
применению» [11]. 

Рассуждая о месте диагностики гемокоагуляции 
на цельной крови, это, несомненно, point-of-care 
в первую очередь, т. е. там, где достаточно мини-
мальной подготовки персонала, и при этом требу-
ется быстро получить адекватную лабораторную 
картину для решения вопросов о назначении ге-
мостатической и/или трансфузионной терапии, 
а также оценить их эффект: приемные отделения, 
операционные, отделения реанимации и интен-
сивной терапии, родильные. Однако возможно-
сти такой POC-диагностики очевидно шире: они 
могут применяться в качестве штатных методов 
и оборудования, например, кабинетов антикоагу-
лянтной терапии, передвижных лечебно-диагно-
стических комплексов и некрупных лечебно-про-

Таблица 5. Коэффициенты корреляции Спирмена для категориальных переменных и изучаемых показателей 
Table 5. Spearman correlation coefficients for categorical variables and studied parameters

Параметр Гематокрит 35–40 Гематокрит 45–55 Тромбоциты  
(140–180)·109/л

Тромбоциты  
(380–450)·109/л

Aктивированное время свертывания, с 0,204 –0,141 –0,250 0,199
Активированное частичное тромбопластиновое время, с –0,074 –0,067 –0,079 0,242
Протромбиновое время, с –0,086 0,235 0,094 0,089
Международное нормализованное отношение, у. е. –0,139 0,258 0,063 0,078
Тромбиновое время, с 0,348 –0,288 –0,015 0,045
Фибриноген, г/л 0,250 –0,130 –0,250 0,204
П р и м е ч а н и е: полужирным шрифтом выделены значимые различия.
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филактических учреждений (ЛПУ) вплоть до 
фельдшерско-акушерских пунктов. Тем самым их 
возможности по организации контроля антикоа-
гулянтной терапии, оценке рисков осложнений с 
формированием персонифицированного подхода к 
лечению, а также организации единого информа-
ционного пространства могут быть существенно 
расширены [4].

Еще один важный аспект связан с исключением 
преаналитического этапа, который критично важен 
для скрининговых исследований состояния систе-
мы гемостаза. Причина в том, что тесты ACT, АЧТВ, 
ПВ, ТВ и даже Фг отражают результат протекания 
(совокупности) реакций с участием ферментов, ак-
тивность которых меняется (снижается) как со вре-
менем из-за потребления, так и при неподходящих 
условиях (рН, температуры и проч.).

Заключение

Результаты скрининговых тестов ACT, АЧТВ, ПВ, 
ТВ и Фг, полученных из цельной цитратной крови, 
ни диагностически, ни по своему клиническому зна-
чению не отличаются от результатов, полученных 
традиционным методом из цитратной плазмы.

Величина гематокрита и количество тромбоцитов 
практически не оказывают влияние на результаты 
тестов ACT, АЧТВ, ПВ, ТВ и Фг из цельной ци-
тратной крови.

Выполнение скрининговых тестов ACT, АЧТВ, 
ПВ, ТВ и Фг из цельной цитратной крови является 
методом point-of-care диагностики с перспективами 
расширения использования в кабинетах антикоагу-
лянтной терапии, передвижных лечебно-диагности-
ческих комплексах и некрупных ЛПУ.
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Дисбаланс натрия в практике детской интенсивной терапии: 
патофизиология, клиника, лечение
Ю. В. Быков1*, А. Н. Обедин1, 2, А. А. Муравьева1, В. В. Фишер1, 3, Е. В. Волков1, 4, И. В. Яцук1, 5, О. В. Зинченко1
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Дисбаланс натрия (Na+) в организме является актуальной проблемой, особенно для детей, находящихся на лечении в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии. Генез гипонатриемии (при уровне Na+ менее 135 ммоль/л) является многофакторным, но ведущей причиной 
данного электролитного нарушения у ребенка является снижение почечного клиренса в сочетании с большим потреблением жидкости. 
Различают три патофизиологические формы гипонатриемии: гипотоническую, изотоническую и гипертоническую. Наиболее выраженные 
клинические проявления отмечаются при острой гипонатриемии (< 48 часов), для которых характерна дисфункция центральной нервной 
системы (ЦНС) с нарастанием гипонатриемической энцефалопатии и отека головного мозга (ОГМ). При коррекции тяжелой гипонатрие-
мии у детей и подростков стартовым раствором является 3% NaCl, скорость и обьем введения которого необходимо строго контролировать 
динамикой Na+ в сыворотке крови и не допускать повышения уровня этого электролита более 12 ммоль/л в течение суток.
Причиной гипернатриемии (Na+ более 145 ммоль/л) у детей является объемная или длительная инфузия солевыми растворами или про-
явления гастроэнтерита. В патогенезе гипернатриемии лежит нарушение баланса между потреблением и выведением жидкости, с приту-
плением или полным отсутствием чувства жажды. Клинические проявления зависят от преобладания формы гипернатриемии (гипо-или 
гиперволемическая) и могут проявляться церебральной недостаточностью (судорожный синдром, ОГМ). При коррекции гипернатриемии 
следует придерживаться скорости не более чем < 0,5 ммоль/л в час или на < 10–12 ммоль/л в течение суток, на фоне инфузии 0,9% NaCl. 
Своевременная диагностика и коррекция гипо- и гипернатриемии в практике детской интенсивной терапии снизит риск осложнений со 
стороны ЦНС и возможного летального исхода.
Ключевые слова: натрий, гипонатриемия, гипернатриемия, дети и подростки, гипонатриемическая энцефалопатия, отек головного мозга, 
интенсивная терапия
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Sodium imbalance in pediatric intensive care practice: pathophysiology, 
clinical picture and treatment
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Sodium (Na+) imbalance in the body is an urgent problem, especially in the intensive care of children. Hyponatremia (Na+ levels below 135 mmol/l) 
is a multifactorial condition, but the main cause of this electrolyte imbalance in children is a decrease in renal clearance in combination with high 
fluid intake. Hyponatremia is subdivided into three pathophysiological types: hypotonic, isotonic and hypertonic. Acute hyponatremia (< 48 hours) 
has the most pronounced clinical symptoms, which typically include central nervous system (CNS) dysfunction with exacerbation of hyponatremic 
encephalopathy and cerebral edema (CE). Severe hyponatremia in children and adolescents is treated first by infusion of a 3% solution of NaCl, 
with the rate and volume strictly controlled to maintain a rate of Na+ increase of no more than 12 mmol/l over a 24-hour period.
Hypernatremia (Na+ levels of over 145 mmol/l) in children develops as a result of high-volume or long-term infusion of saline solutions, or as a 
consequence of gastroenteritis. The pathogenesis of hypernatremia involves the imbalance between consumption and excretion of fluids in the 
setting of reduced or absent thirst. Clinical manifestations depend on the predominant nature of the hypernatremia (hypo- or hypervolemic) and 
may include cerebral insufficiency (seizure syndrome, CE). Correction of hypernatremia should be performed at a rate not exceeding 0.5 mmol/l 
per hour or 10–12 mmol/l per day with infusion of 0.9% NaCl. Timely diagnosis and correction of hypo- and hypernatremia in pediatric intensive 
care practice will reduce the risk of CNS-related complications and possible death. 
Keywords: sodium, hyponatremia, hypernatremia, children and teenagers, hyponatremic encephalopathy, cerebral edema, intensive therapy
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Введение

Электролитный дисбаланс является достаточно 
частым проявлением у тяжелобольных детей, на-
ходящихся на лечении в отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) [29]. Основными 
электролитами, важными в этом отношении, явля-
ются натрий (Na+), калий (К+), кальций, магний и 
фосфор [2]. Их дисбаланс, ниже или выше рефе-
ренсных значений, негативно влияет не только на 
клеточные процессы, но и вызывает дисфункцию 
жизненно важных систем, что может существенно 
ухудшить терапевтический прогноз и повысить ле-
тальность [13, 29, 36].

Известно, что Na+ играет ключевую роль в мно-
гочисленных физиологических процессах, таких 
как поддержание работы мышечной и центральной 
нервной систем (ЦНС), а также уровня артериаль-
ного давления [6]. Одной из важнейших функций 
Na+ является регуляция объема жидкости в организ-
ме, поскольку этот электролит и его анионы служат 
основными внеклеточными осмолитами, которые 
удерживают воду в различных системах организма 
[10, 25]. Na+ является наиболее распространенным 
электролитом во внеклеточной жидкости, следова-
тельно, объем плазмы и ее осмоляльность определя-
ются в первую очередь концентрацией Na+, уровень 
которого поддерживается путем баланса его посту-
пления и выделения [6].

Стандартные концентрации Na+ в сыворотке кро-
ви составляют 135–145 ммоль/л (мэкв/л) [13, 27]. 
Как гипонатриемия, так и гипернатриемия возника-
ют из-за увеличения или уменьшения поступления 
количества воды в организм ребенка по отношению 
к содержанию сывороточного Na+ [10].

Гипонатриемия

Гипонатриемия определяется при уровне Na+ в 
плазме менее 135 ммоль/л [7, 8, 26, 27, 30, 46, 49]. 
Это наиболее распространенное электролитное 
расстройство в педиатрической практике, часто 
встречающееся у тяжелобольных детей и подрост-
ков в условиях ОРИТ, связанное со значительной 
смертностью [5, 7, 8, 30, 46, 49]. Распространенность 
гипонатриемии среди госпитализированных детей 
в ОРИТ, по данным разных авторов, варьируется 
в пределах 10–68% [3, 7, 14, 26, 30, 44, 46]. У детей 
младше 4-х лет гипонатриемия считается ведущим 
нарушением электролитного баланса [50].

Гипонатриемия имеет многофакторные причины 
и может быть связана с потерей как соли, так и воды 
[7]. Наиболее частыми триггерами данного электро-
литного дисбаланса являются расстройства ЦНС 
(52,9%), ЖКТ (17,6%) и септические состояния 
(11,8%) [3, 37]. Кроме того, пневмония, послеопера-

ционный период, длительное пребывание в ОРИТ 
на фоне искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
чрезмерные объемы введенной воды через назога-
стральный зонд являются достоверными причина-
ми развития гипонатриемии у детей и подростков 
[32, 37]. Гипонатриемия часто является следствием 
внутривенного введения большого количества ги-
потонических растворов [1, 14].

Патофизиология. Основным защитным механиз-
мом организма для предотвращения гипонатриемии 
(в физиологических условиях) является постоянная 
фильтрация мочи и выведение жидкости почками [5, 
27, 46]. В связи с этим ведущей причиной развития 
гипонатриемии у детей и подростков является на-
рушение почечного клиренса, часто в сочетании с 
избыточным потреблением воды или потерями Na+ 
[46]. Выведение жидкости почками контролируется 
антидиуретическим гормоном (АДГ), высвобожде-
ние которого стимулируется болью, тошнотой, рво-
той, лихорадкой, инфекцией дыхательных путей и 
кровопотерей (гиповолемией) [15, 30]. Усиленный 
выброс АДГ вызывает гипонатриемию, увеличивая 
проницаемость нефронов, что приводит к задержке 
воды в организме ребенка [5]. Часто это является 
следствием избытка жидкости из-за надлежащей 
или ненадлежащей секреции АДГ, а чистая потеря 
Na+ у детей и подростков встречается гораздо реже 
[8, 27, 49].

Гипонатриемия обычно возникает из-за увеличе-
ния внеклеточной жидкости, а не уменьшения вне-
клеточного Na+ [40], именно поэтому концентрация 
Na+ в сыворотке крови не отражает общего содер-
жания этого электролита в организме [27]. Ско-
рее, снижение содержания Na+ в сыворотке крови 
говорит об увеличении общего количества воды в 
организме, а гипернатриемия указывает на дефицит 
жидкости [27]. Другими словами, гипонатриемия – 
это в первую очередь маркер нарушения водного 
баланса [26, 27, 44].

Дети подвергаются большему риску развития ги-
понатриемической энцефалопатии (ГЭ), чем взрос-
лые, из-за более высокого соотношения размеров 
головного мозга и черепа, что оставляет меньше 
обьема для расширения мозгового вещества в слу-
чае гипергидратации [46]. Головной мозг ребенка 
характеризуется ростом в высоту до 6–7 лет, тогда 
как черепная коробка достигает размеров взрослого 
человека только к 16 годам [46]. Кроме того, в голов-
ном мозге детей активность Na+-K+-АТФазы, клю-
чевого фермента, участвующего в выведении Na+ 

из клеток намного ниже, чем у взрослых, что огра-
ничивает способность нейронов адаптироваться к 
гипонатриемии [46], приводит к высокому риску 
развития отека головного мозга (ОГМ) и леталь-
ного исхода [20]. По патогенетическому механиз-
му развития гипонатриемия подразделяется на три 
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основные формы: гипотоническая, изотоническая и 
гипертоническая [49].

Гипотоническая гипонатриемия. Наиболее часто 
встречающейся формой гипонатриемии является ги-
потоническая форма, которая связана со сниженной 
осмоляльностью сыворотки < 275 мОсм/кг [49]. Ги-
потоническая гипонатриемия может возникать при 
гиповолемии, нормоволемии и гиперволемии [49].

Гипотоническая гиповолемическая гипонатрие-
мия. Гиповолемическая гипонатриемия возникает, 
когда у детей происходит уменьшение внеклеточно-
го объема жидкости в сочетании с большой потерей 
Na+ [18, 32, 34]. Она может быть вызвана назначе-
нием диуретиков, почечным канальцевым ацидозом 
или дефицитом минералокортикоидов [10, 18, 32, 
44]. Гиповолемия из-за внепочечных потерь, чаще 
всего из-за гастроэнтерита, является наиболее рас-
пространенной причиной гиповолемической ги-
понатриемии [49]. При данной форме происходит 
«неосмоляльное» освобождение АДГ, который сти-
мулирует реабсорбцию воды, что приводит к сни-
жению концентрации Na+ [4]. У ребенка возникают 
симптомы гиповолемии, включая артериальную ги-
потензию, тахикардию, сухость слизистых оболочек 
и снижение тургора кожи [13].

Гипотоническая нормоволемическая гипонатрие-
мия. Нормоволемическая гипонатриемия вызвана 
абсолютным увеличением воды в организме при 
стабильном содержании Na+ [13, 18, 34]. Это самая 
гетерогенная и распространенная причина гипона-
триемии среди госпитализированных детей и под-
ростков, а синдром неадекватной секреции антиди-
уретического гормона является частой причиной 
нормоволемической гипонатриемии, при которой 
имеется нарушение выработки АДГ, что приводит 
к задержке воды в организме [13, 18]. Другими 
важными причинами этой формы гипонатриемии 
являются гипотиреоз и надпочечниковая недоста-
точность (в обоих случаях секреция АДГ повыше-
на) [44]. В данном случае клинические проявления 
гиповолемии или перегрузки объемом у детей от-
сутствуют [13].

Гипертоническая гиперволемическая гипонатри-
емия. При гиперволемической гипонатриемии в 
организме ребенка наблюдается увеличение как 
жидкости, так и общего Na+, что приводит к дилю-
ционной гипонатриемии [18, 34]. Основные по-
чечные причины этой формы включают острую и 
хроническую почечную недостаточность, а также 
нефротический синдром [34].

Изотоническая гипонатриемия (псевдогипона-
триемия).Псевдогипонатриемия  – это состояние, 
при котором гипонатриемия обусловлена наличием 
гипертриглицеридемии, гиперхолестеринемии или 
гиперпротеинемии, которые снижают количество 
жидкости в организме, в то время как концентра-
ция Na+ в плазме крови остается неизменной [13, 
18, 44, 49]. При данной форме уровень Na+ в сыво-
ротке может быть искусственно занижен на фоне 
повышенного уровня белков и липидов плазмы или 

из-за высокой концентрации осмотически активных 
химических веществ, таких как глюкоза и маннитол 
[32]. Явление псевдогипонатриемии объясняется 
повышенным процентом крупных молекулярных 
частиц по отношению к Na+ [32]. Эти крупные мо-
лекулы не влияют на осмоляльность плазмы (что 
приводит к состоянию, при котором относитель-
ная концентрация Na+ снижается), при этом общая 
осмоляльность остается неизменной [32]. Кроме 
того, врачи, работающие в условиях ОРИТ, всегда 
должны рассматривать ошибки при заборе крови 
как возможный фактор этой формы гипонатриемии 
у ребенка, особенно если образец крови был взят на 
фоне инфузии 5% глюкозы [32].

Гипертоническая гипонатриемия. Гиперволе-
мическая гипонатриемия связана с увеличенным 
внеклеточным объемом, возникает, когда идет за-
держка Na+ и воды в организме, но задержка воды 
превышает выведение Na+ [32, 41]. Для этой формы 
гипонатриемии характерен избыток осмотически 
активных неэлектролитных растворенных веществ 
во внеклеточной жидкости, при этом осмоляльность 
сыворотки повышается > 295 мОсм/кг [34, 38]. Ги-
пертоническая гипонатриемия может быть вызвана 
инфузией маннитола, глюкозы, внутривенным вве-
дением рентгеноконтрастных веществ или низко-
молекулярных декстранов, которые увеличивают 
осмоляльность сыворотки, приводят к перемеще-
нию воды из клеток и снижают концентрацию Na+ 

в крови [18, 35]. 
Данная форма гипонатриемии часто возникает на 

фоне гипергликемии, которая приводит к осмотиче-
скому перемещению воды из внутриклеточного во 
внеклеточное пространство, тем самым разбавляя 
уровни Na+ в сыворотке крови, которые можно рас-
считать, скорректировав полученную концентра-
цию Na+ на повышение уровня глюкозы [18]. Для 
определения истинной концентрации Na+ в плазме 
крови с учетом гипергликемии применяется фор-
мула [1]: 
Истинная концентрация Na+ при гипергликемии =  
концентрация Na++ 2, Х (глюкоза крови ребенка, 

ммоль/л – 5,5 ммоль/л). 
Диабетический кетоацидоз является наиболее 

распространенной причиной гиперволемической 
гипонатриемии у детей и подростков, где на каждые 
10 ммоль/л глюкозы в крови уровень Na+ в сыворот-
ке возрастает на 1,6–2,4 ммоль/л [13].

Гипонатриемия с увеличенным общим содержа-
нием Na+ в организме часто возникает у детей с хро-
нической почечной и печеночной недостаточностью, 
вторичной по отношению к гипоперфузии почек, 
что приводит к высокой секреции альдостерона и 
снижению выделения жидкости [32].

Клинические проявления. Симптомы, связанные с 
гипонатриемией, разнообразны и обусловлены как 
тяжестью, так и скоростью падения концентрации 
Na+ в плазме крови, а также сопутствующими заболе-
ваниями или другими нарушениями электролитно-
го баланса [18, 44, 47]. Проявления гипонатриемии 
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у детей и подростков могут быть более выражен-
ными при концентрации Na+ < 125 ммоль/л или 
при острой гипонатриемии (до 48 часов) [1, 13, 18]. 
Хроническая гипонатриемия (продолжительностью 
более 72 часов) у ребенка может проявляться как 
относительно бессимптомное состояние, даже в слу-
чаях, когда гипонатриемия является биохимически 
значимой [1, 13, 18, 43].

При острой гипонатриемии основным осложне-
нием у детей и подростков следует считать развитие 
ГЭ с последующим повышением внутричерепного 
давления и возникновением ОГМ [18]. Они возни-
кают в результате перемещения воды в головной 
мозг на фоне гипоосмоляльности сыворотки крови 
[26, 44]. Клинически у детей это проявляется голов-
ной болью, тошнотой, рвотой, острой дыхательной 
недостаточностью, нарушением уровня сознания 
и судорогами [27, 30, 40, 44]. ОГМ, вторичный по 
отношению к повышенному внутричерепному дав-
лению, может вызвать некардиогенный отек легких, 
который может привести к гипоксии и нарушению 
регуляции объема головного мозга, известному как 
синдром Аюса-Ариеффа [50].

Легкая хроническая гипонатриемия может быть 
связана с умеренным неврологическим дефицитом, 
который проявляется в слабости, вялости и когни-
тивной дисфункции [7, 13, 27, 30].

Коррекция гипонатриемии. Дети особенно вос-
приимчивы к клинической гипонатриемии и ГЭ; 
в связи с этим, если интенсивная терапия не за-
паздывает, существует высокий риск развития 
ОГМ и летального исхода [7, 23, 31, 46]. Для пре-
дотвращения ОГМ случаи симптоматической ги-
понатриемии (< 125 ммоль/л) требуют срочной 
коррекции уровня Na+ за счет внутривенного на-
значения гипертонического раствора (3% NaCl) в 
дозе 2–5 мл/кг веса ребенка в течение 15–20 мин 
[22, 26, 46]. У детей эта стратегия эффективна и 
безопасна для устранения клинических призна-
ков повышения внутричерепного давления в 50% 
случаев на фоне острой гипонатриемии в течение 
первого часа [18, 46].

ГЭ – это неотложное состояние, требующее ран-
него распознавания и лечения болюсом гиперто-
нического 3% NaCl 2 мл/кг с максимальной дозой 
100 мл [50]. Если симптомы ГЭ сохраняются, болюс 
следует повторять, но не более двух раз [50].

Исторически было рекомендовано вводить 3% 
NaCl только через центральный венозный до-
ступ из-за опасений возникновения флебита [11]. 
Современные данные указывают на то, что гипер-
тонический раствор можно безопасно назначать 
через периферические вены, что обеспечивает до-
полнительные приемущества, особенно в экстрен-
ных ситуациях, когда показано быстрое введение 
3% NaCl [13].

Дефицит Na+ у ребенка для проведения коррек-
ции можно рассчитать по следующей формуле [4]:

Дефицит Na+ = (142 – концентрация Na+  

в плазме крови, ммоль/л) · масса тела · 0,2.

Скорость снижения гипонатриемии не должна 
быть ограничена у детей и подростков с острой гипо-
натриемией [40], однако скоростные пределы кор-
рекции оправданы, если у врачей есть какая-либо 
неопределенность относительно того, является ли 
гипонатриемия хронической или острой [5]. Нельзя 
забывать, что достаточно быстрая коррекция может 
привести к развитию миелинолиза головного мозга 
(судороги, тетрапарез, двигательные расстройства) 
[10, 24, 40]. В связи с этим рекомендуется следую-
щая схема повышения концентрации Na+ у детей 
и подростков при острой гипонатриемии [4, 10, 22, 
24, 40, 42]:

– на 0,5 ммоль/л в течение первого часа интен-
сивной терапии; 

– на 10–12 ммоль/л в течение 24 часов; 
– на 18 ммоль/л в течение 48 часов.
Необходимо особо подчеркнуть недопустимость 

резкого повышения уровня Na+ в сыворотке крови 
(более чем на 0,5 ммоль/л) в течение первого часа 
при проведении интенсивной терапии, что является 
типичной ошибкой в условиях ОРИТ [24, 40].

В случае хронической гипонатриемии скорость 
снижения Na+ рекомендована в пределах 6–10 
ммоль/л в стуки [4, 22, 40]. Необходимо помнить: 
чем длительнее у ребенка сохранялась гипонатрие-
мия (продолжительность более 72 часов), тем мед-
леннее проводится ее коррекция, поскольку при 
быстром устранении хронической гипонатриемии 
имеется высокий риск осмотической демиелиниза-
ции структур головного мозга [1].

По другим рекомендациям, скорость инфузии ги-
пертонического раствора должна повышать концен-
трацию Na+ в плазме крови примерно на 1 ммоль/л 
в час до тех пор, пока у ребенка не наступит кли-
нического улучшения, а уровень Na+ в плазме кро-
ви не повысится до уровня 125–130 ммоль/л [27]. 
Согласно этим расчетам, 1 мл/кг 3% раствора NaCl 
повысит содержание Na+ в плазме крови примерно 
на 1 ммоль/л [27]. Умножение дефицита Na+ на 2 
дает количество 3% NaCl [24].

Объем необходимого 3% NaCl также определяет-
ся дефицитом Na+, который рассчитывается с помо-
щью следующего уравнения [24]:

Желаемая концентрация Na+ в сыворотке – теку-
щая концентрация Na+ в сыворотке × 0,6 × (вес в кг).

Подход к лечению гипонатриемии зависит от 
объема жидкости у ребенка [50]. Детям, испытыва-
ющим гиповолемическую гипонатриемию с шоком, 
требуется инфузионная терапия с использованием 
0,9% NaCl, раствора Рингера, плазмалита или дру-
гих изотонических растворов для восстановления 
гемодинамической стабильности [50]. Лечение ги-
перволемической гипонатриемии варьируется в за-
висимости от этиологии [50]. Например, сердечную 
недостаточность можно лечить диуретиками, тогда 
как диализ можно использовать для лечения детей с 
терминальной стадией заболевания почек [50].

Хотя дети с тяжелой гипонатриемией нуждают-
ся в срочном, частом и длительном мониторинге 
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из-за риска повторных изменений Na+, коррекция 
гипертоническим солевым раствором не показана 
в бессимптомных случаях [5]. У госпитализиро-
ванных пациентов, проходящих острое лечение 
гипонатриемии, уровень Na+ в сыворотке следует 
измерять каждые 4–6 часов [44]. Педиатрические 
руководства следуют аналогичному подходу для 
детей с тяжелыми симптомами ГЭ [46].

Гипернатриемия

Гипернатриемия – состояние, когда уровень Na+ 

в сыворотке крови составляет более 145 ммоль/л, 
которое возникает из-за снижения жидкости отно-
сительно общего содержания Na+ в организме ребен-
ка [13, 19, 26]. Наличие гипернатриемии является 
независимым фактором риска смертности у детей 
и подростков, находящихся на лечении в ОРИТ 
[13, 27]. Как правило, дети с данным электролит-
ным дисбалансом либо имеют острую патологию 
или обострение хронического заболевания, либо 
сопутствующую неврологическую патологию [27]. 
Гастроэнтерит продолжает оставаться важной при-
чиной гипернатриемии у детей [26]. Новорожден-
ные, особенно недоношенные, подвергаются особен-
но высокому риску развития гипернатриемии из-за 
их относительно небольшой массы тела, особенно 
при проведении инфузионной терапии солевыми 
растворами [26]. Гипернатриемия может быть свя-
зана с введением больших объемов 0,9% NaCl на 
догоспитальном этапе и в первые часы пребывания 
в ОРИТ [1].

Данный вид электролитного нарушения особен-
но характерен для детей и подростков с тяжелыми 
черепно-мозговыми травами, где дисбаланс Na+ ча-
сто бывает фатальным [1]. Ведущими причинами 
гипернатриемии у пациентов с тяжелыми череп-
но-мозговыми травами являются синдром неадек-
ватной секреции АДГ и центральный несахарный 
диабет [1].

Патофизиология. В физиологических условиях 
потребление и потеря воды должны быть сбалан-
сированы, а для поддержания гомеостаза Na+ почки 
регулируют концентрацию мочи в соответствии с 
потреблением и потерей соли [27, 32, 48]. Гипер-
натриемия возникает из-за нарушения баланса 
между потреблением воды и/или повышенной по-
терей воды из-за почечной, респираторной, кожной 
экскреции, в том числе потерями через ЖКТ [32, 
48]. Менее распространенной причиной данного 
электролитного дисбаланса является острое отрав-
ление солью [50]. Важно отметить, что гипернатри-
емическое обезвоживание может быть результатом 
чрезмерной потери воды из-за таких состояний, как 
осмотический диурез или дефекты концентрации 
мочи [50].

Высвобождение АДГ происходит, когда осмо-
ляльность плазмы превышает 275–280 мОсм/кг, 
образование же максимально концентрированной 
мочи проявляется, когда осмоляльность плазмы 

превышает 290–295 мОсм/кг [27]. Жажда  – еще 
одна линия защиты организма ребенка от гиперна-
триемии [27]. Если механизм жажды не нарушен 
и есть доступ к воде, у детей и подростков редко 
развивается истинная гипернатриемия [27]. В таком 
случае она может быть вызвана либо избыточным 
потреблением Na+, либо нарушением выведения 
этого электролита через почки [26, 48]. Посколь-
ку устойчивая гипернатриемия может возникнуть 
только при притуплении или отсутствии чувства 
жажды, а также невозможности доступа к воде, 
группы наибольшего риска – это новорожденные, 
пациенты с нарушенным уровнем сознания и дети, 
находящиеся на ИВЛ [21].

Гипернатриемия приводит к оттоку жидкости из 
внутриклеточного пространства во внеклеточное, 
для поддержания осмотического равновесия, что 
вызывает кратковременную дегидратацию нейро-
нов с возможным риском развития судорог и ОГМ 
[27]. В дальнейшем объем нейронов может умень-
шиться на 10–15%, при этом значительно увели-
чивается внутриклеточное содержание Na+ и К+, в 
результате чего происходят структурные изменения 
головного мозга [27]. 

Таким образом, гипернатриемия может возник-
нуть как при отсутствии дефицита Na+ (чистая по-
теря воды) так и при его наличии (гипотоническая 
потеря жидкости) [21]. Гипертонический прирост 
Na+ обычно является результатом терапевтических 
вмешательств или случайной нагрузки Na+ [21].

Гиповолемическая гипернатриемия. Гиповоле-
мическая гипернатриемия  – это состояние, при 
котором ребенок теряет как воду, так и Na+; однако 
потеря воды более существенна [48]. Присутству-
ют признаки и симптомы гиповолемии, такие как 
низкое артериальное давление, тахикардия, сухость 
слизистых оболочек, снижение тургора кожи, поте-
ря веса [39, 48].

Гиперволемическая гипернатриемия. Гиперволе-
мическая гипернатриемия у детей часто возникает 
во время интенсивного лечения шока и считается 
результатом ятрогенной нагрузки Na+ [28]. Приме-
рами ятрогенной перегрузки Na+ являются инфузия 
гипертонического NaHCO3 для лечения метаболи-
ческого ацидоза, введение 3% NaCl для терапии че-
репно-мозговой травмы, использование 0,9% NaCl 
во время лечения гиперосмолярного гиперглике-
мического состояния [28, 44]. Также причинами 
этой формы гипернатриемии может быть лечение 
тяжелобольных детей с отечным синдромом боль-
шими объемами солевых растворов с последующим 
применением петлевых диуретиков, а также интен-
сивная терапия пациентов, восстанавливающихся 
после острого повреждения почек [28]. У пациентов 
с гиперволемической гипернатриемией наблюдают-
ся признаки перегрузки объемом, такие как пери-
ферические отеки и/или отек легких [48].

Клинические проявления. У большинства детей 
наблюдаются симптомы, указывающие на потерю 
жидкости, и клинические признаки обезвоживания 
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[39]. Однако важно помнить, что степень обезвожи-
вания может быть недооценена у детей с гиперна-
триемией из-за перемещения воды из внутриклеточ-
ного пространства во внесосудистое пространство 
[27, 32, 39]. Поэтому симптомы гипернатриемии 
являются вторичными по отношению к дисфункции 
ЦНС и наблюдаются, когда уровень Na+ в сыворот-
ке быстро превышает 160 ммоль/л [39]. У ребенка 
выявляется мышечный гипертонус с повышенными 
рефлексами и миоклонусом [39]. Для детей харак-
терна раздражительность и возбуждение, которые 
могут прогрессировать до нарушения сознания 
вплоть до комы [22, 39]. Уровень и скорость наруше-
ния сознания в первую очередь связаны с тяжестью 
гипернатриемии [48]. 

Пациенты с гипернатриемией часто имеют неспеци
фические симптомы, такие как тошнота, слабость, 
боли в животе и тахипноэ [21, 32]. Может отмечаться 
полиурия или полидипсия, или у детей могут быть 
очевидные признаки внепочечной потери жидкости 
[32]. В тяжелых случаях гипернатриемии могут воз-
никать судороги, отек легких и шок из-за выраженной 
потери внутриклеточной жидкости [21, 32].

Острая гипернатриемия (в течение 48 часов) 
может привести к субарахноидальному кровоиз-
лиянию со смертельным исходом; эти сосудистые 
осложнения чаще всего встречаются у новорожден-
ных и детей первого года жизни [48]. Внемозговые 
осложнения включают острое повреждение почек, 
трансаминит, гипергликемию или гипогликемию, 
метаболический ацидоз и диссеминированное вну-
трисосудистое свертывание [19].

Дети и подростки с хронической гипернатри-
емией (более 48 часов или неизвестное время на-
чала) менее склонны к развитию тяжелых невро-
логических симптомов из-за адаптивных реакций 
[48]. Однако адаптивные изменения к хрониче-
ской гипернатриемии могут привести к развитию 
ОГМ и судорогам во время чрезмерно экстренно 
регидратации (быстрая коррекция Na+ плазмы на 
≥ 12 ммоль/л в сутки или ≥ 0,5 ммоль/л в час), осо-
бенно у детей первого года жизни [48].

Коррекция гипернатриемии. Позднее распозна-
вание и задержка лечения данного электролитного 
дисбаланса у детей и подростков может привести 
к тяжелой и длительной гипернатриемии с повы-
шенным риском декомпенсации ЦНС (судороги 
и/или внутричерепное кровоизлияние) [19, 22]. 
Целью экстренной коррекции гипернатриемии в 
условиях ОРИТ является коррекция как уровня Na+ 
в сыворотке крови, так и объема циркулирующей 
крови [21, 27]. Краеугольным камнем интенсивной 
терапии данного патологического состояния явля-
ется обеспечение организма ребенка достаточным 
количеством жидкости для коррекции уровня Na+ 
в сыворотке крови [21, 27]. 

В педиатрической практике рекомендуется 
снижать концентрацию Na+ в сыворотке крови на 
< 0,5 ммоль/л в час или на < 10–12 ммоль/л в те-
чение 24 часов, чтобы избежать ОГМ, судорог и 

возможного летального исхода [9, 12, 17, 22]. При 
острой симптоматической гипернатриемии (в те-
чение 48 часов) у детей и подростков агрессивная 
и быстрая коррекция Na+ плазмы (снижение на 
1–2 ммоль/л/ч в течение первых 6–8 часов, восста-
новление концентрации Na+ до уровня 145 ммоль/л 
в течение 24 часов) улучшают прогноз, не увеличи-
вая при этом риск ОГМ [13, 21, 22, 48]. Ретроспек-
тивная оценка базы данных «Medical Information 
Mart for Intensive Care-III (MIMIC-III)» показала, 
что быстрая коррекция острой гипернатриемии в 
детском и подростковом возрасте не была связана 
с более высоким риском ОГМ и не коррелировала 
с показателями летальности [16].

У детей с длительной (> 48 часов) гипернатриеми-
ей или ее неизвестной продолжительностью данный 
электролитный дисбаланс следует корректировать со 
скоростью < 0,5 ммоль/ч (12 ммоль/л в сутки) [21, 48].

Стартовая инфузионная терапия при гиперна-
триемической дегидратации должна проводиться с 
использованием 0,9% NaCl с целью восстановления 
внутрисосудистого объема [22]. Следует избегать рас-
твора лактата Рингера, так как он может привести к 
быстрому снижению уровня Na+ в сыворотки крови 
[22]. Концентрация Na+ в инфузионных растворах 
должна быть скорректирована в соответствии с кон-
центрацией Na+ в сыворотке [22]. После восполнения 
потерь жидкости рекомендуются гипотонические рас-
творы с более низким содержанием Na+ (75 ммоль/л 
при тяжелой гипернатриемии и 30 ммоль/л в легких 
случаях), чтобы постепенно корректировать концен-
трацию Na+ в сыворотке крови [50].

Снижение концентрации натрия в плазме крови 
на фоне инфузии определенного раствора может 
быть рассчитано по формуле [1]: 

Изменение концентрации Na+ в плазме кро-
ви = концентрация Na+ в растворе – концентрация 
Na+ в плазме крови пациента)/общий объем жидко-
сти в организме ребенка.

Для оценки минимального количества жидкости 
необходимо скорректировать содержание Na+ в сы-
воротке крови с помощью следующего уравнения 
[27, 50]: 

Дефицит свободной воды (мл) = 4 мл/кг ·  
· (вес в кг) · желаемое изменение содержания Na+  

в сыворотке крови в ммоль/л.
Эту формулу можно применять для лечения па-

циентов в ситуациях, когда дети испытывают ги-
пернатриемическую дегидратацию и нуждаются в 
дополнительной жидкости [50].

Одним из способов профилактики гипонатрие-
мии при проведении инфузионной терапии явля-
ется использование двух разных растворов с раз-
личной концентрацией Na+, например, 5% глюкозы 
и 0,9% NaCl [22, 26]. Если уровень Na+ в сыворотке 
быстро снижается, скорость 5% глюкозы должна 
быть увеличена [22, 26]. Быстрое снижение уровня 
Na+ в сыворотке может спровоцировать судороги 
как проявление ОГМ, требующее острой коррекции 
с помощью инфузии 3% NaCl в дозе 4 мл/кг [22, 26]. 
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Пациентам следует вводить внутривенно гипото-
нический раствор (0,45% NaCl) при хронической 
гипернатриемии, если дети не могут усваивать воду 
перорально [21].

Дети с гипернатриемической дегидратацией 
должны сначала получать внутривенные изотони-
ческие растворы для восстановления внутрисосу-
дистого объема и перфузии тканей [50]. При нали-
чии признаков нарушения кровообращения следует 
провести инфузионную терапию с использованием 
физиологического раствора или коллоидных рас-
творов, прежде чем восполнять дефицит жидкости 
[21, 27]. С целью коррекции гиповолемии на фоне 
гипернатриемии необходимо использовать только 
гипоосмолярные растворы с низкой концентрацией 
Na+ (например, дисоль) [1, 27].

Уровень Na+ в сыворотке следует измерять не 
реже двух раз в день у детей без клинической сим-
птоматики и не реже одного раза в 4 часа у симпто-
матических пациентов [12, 27]. Необходимо начать 
пероральную гидратацию, как только она станет 
возможной, при этом следует избегать простой воды 
или гипотонических жидкостей [22, 27].

В заключение необходимо отметить, что методы 
интенсивной терапии тяжелой гипернатриемии в 

педиатрической практике в значительной степени 
ограничены и одного лишь исключения из инфу-
зии натрий-содержащих препаратов, к сожалению, 
бывает недостаточно.

Заключение

Гипо- и гипернатриемия у детей и подростков 
являются частыми патологическими состояни-
ями, особенно во время нахождения пациентов 
в условиях ОРИТ. Диагностика дисбаланса Na+ 

в педиатрической практике не должна вызывать 
затруднений. В данном случае следует полагаться 
на лабораторные показатели, а не на клиническую 
симптоматику, которая при этом электролитном 
дисбалансе является неспецифической. Большие 
трудности могут возникнуть при медикаментозной 
коррекции низкого или высокого содержания Na+ 

в организме ребенка, где большое значение игра-
ют скорость нормализации Na+ в сыворотке крови 
и объемы инфузионной терапии. Важное значение 
при интенсивной терапии гипо- и гипернатриемии 
в детском и подростковом возрасте имеет четкое 
понимание и различие патофизиологических форм 
дисбаланса данного электролита.
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Роль регионарных методик анестезии в терапии 
пояснично-крестцовой плексопатии после аорто-бедренного 
бифуркационного протезирования (клиническое наблюдение)
К. В. Паромов1*, Д. А. Свирский2, Л. А Неледова1, 2, М. Ю. Киров1, 2
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Цель – продемонстрировать эффективность методик регионарной анестезии в лечении ишемической пояснично-крестцовой плексопатии 
после сосудистой операции.
Введение. Частота ишемических осложнений при операциях на инфраренальном отделе аорты составляет менее 1%. Стойкость и выра-
женность неврологической симптоматики, а также малая эффективность терапии могут негативно влиять на результат хирургического 
вмешательства.
Материалы и методы. У пациента 66 лет на первые сутки после плановой симультанной операции аорто-бедренного бифуркационного 
протезирования и холецистэктомии по поводу аневризмы инфраренального отдела аорты и калькулезного холецистита в условиях инга-
ляционной анестезии развилась клиника левосторонней пояснично-крестцовой плексопатии, сопровождающаяся левосторонней нижней 
моноплегией, мозаичными нарушениями чувствительности и выраженным болевым синдромом.
Результаты. На фоне базисной терапии (ацетаминофен, нестероидные противовоспалительные средства, наркотические анальгетики), на 
вторые сутки после операции выполнены поперечно-плоскостная блокада (TAP-блок) нервов передней брюшной стенки справа и блокада 
перикапсулярной группы нервов (PENG-блок) слева, что привело к быстрому регрессу болевого синдрома и возможности активизации 
пациента. На 7-е, 11-е и 16-е сутки послеоперационного периода нейротрофическая терапия и комплексная реабилитация дополнены 
интервенционными методиками терапии болевого синдрома, что, помимо эффективного купирования непосредственно боли, привело к 
регрессу неврологического дефицита. На 22-е сутки послеоперационного периода пациент выписан из стационара с минимальным двига-
тельным дефицитом в левой нижней конечности.
Выводы. Данный случай осложненного течения послеоперационного периода аорто-бедренного бифуркационного протезирования и холе-
цистэктомии демонстрирует эффективность интервенционных методов терапии пояснично-крестцовой плексопатии ишемического генеза, что 
привело к быстрому регрессу неврологического дефицита на фоне купирования болевого синдрома и расширения возможностей реабилитации. 
Ключевые слова: пояснично-крестцовое сплетение, сосудистая хирургия, блокада нервов, регионарная анестезия
Для цитирования: Паромов К. В., Свирский Д. А., Неледова Л. А., Киров М. Ю. Роль регионарных методик анестезии в терапии пояснич-
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The role of regional anesthesia techniques in the treatment  
of lumbosacral plexopathy after aorto-femoral bifurcation prosthetics 
(clinical case)
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The objective was to demonstrate the effectiveness of regional anesthesia techniques in the treatment of ischemic lumbosacral plexopathy after 
vascular surgery.
Introduction. The frequency of ischemic complications after infrarenal aortic surgery is less than 1%. The persistence and severity of neurological 
symptoms, as well as the low effectiveness of therapy, can negatively affect the result of surgical intervention.
Materials and methods. A 66-year-old patient on the first day after an elective simultaneous aorto-femoral bifurcation prosthetics and cholecys-
tectomy due to an aneurysm of the infrarenal aorta and calculous cholecystitis under inhalation anesthesia had symptoms of left-sided lumbosacral 
plexopathy, manifesting with left-sided inferior monoplegia, mosaic sensitivity disorders and severe pain syndrome.
Results. During routine pain therapy (acetaminophen, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, opioids), on the second day after surgery, a transverse ab-
dominis plane block (TAP-block) on the right side and pericapsular nerve group block (PENG-block) on the left side were performed, that led to a rapid 
regression of acute postoperative pain and restoration of patient mobility. On the 7th, 11th and 16th days after surgery, neurotrophic therapy and comprehensive 
rehabilitation were supplemented with interventional pain therapy techniques, which provided not only effective pain relief, but also rapid improvement 
of neurological symptoms. On the 22nd day of postoperative period, the patient was discharged from the hospital with slight motor deficit in the left leg.
Conclusions. The case describes complicated course of the postoperative period after aorto-femoral bifurcation prosthetics and cholecystectomy 
and effectiveness of the interventional therapy for lumbosacral plexopathy of ischemic origin. This strategy led to a rapid regression of neurological 
deficit in parallel with relief of acute postoperative pain and expansion of rehabilitation opportunities. 
Keywords: lumbosacral plexus, vascular surgery, nerve blocks, regional anesthesia
For citation: Paromov K. V., Svirskii D. A., Neledova L. A., Kirov M. Yu. The role of regional anesthesia techniques in the treatment of lumbosacral 
plexopathy after aorto-femoral bifurcation prosthetics (clinical case). Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, 2024, Vol. 21, № 6, P. 89–97. 
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Введение

К методикам хирургического лечения аневризм 
брюшной аорты относят эндоваскулярные и откры-
тые реконструктивные операции. Согласно данным 
крупных регистров, летальность после операций по 
поводу неосложненной аневризмы инфраренально-
го отдела брюшной аорты не превышает 1% [9], од-
нако их относят к хирургическим вмешательствам 
высокого операционного риска.

Неврологические осложнения операций на 
брюшной аорте редки (менее 1%) и непредска-
зуемы, однако ассоциируются с плохим невроло-
гическим прогнозом и могут быть потенциально 
фатальны [5]. Ввиду обширного анастомозирова-
ния и богатой артериальной сети кровоснабжения 
малого таза перевязка висцеральных ветвей брюш-
ной аорты, в частности, внутренней подвздошной 
артерии в интраоперационном периоде, как пра-
вило, не ведет к значимому нарушению кровото-
ка [6] и может использоваться для контроля над 
кровотечением [17]. Тем не менее, в ряде случаев 
эмболизация или перевязка внутренней подвздош-
ной артерии опасны; есть данные, что у некоторых 
пациентов после эндоваскулярного протезирова-
ния брюшной аорты отмечаются стойкие симпто-
мы недостаточности кровообращения в бассейнах 
висцеральных ветвей брюшной аорты [1, 7]. Кроме 
того, в литературе описаны случаи ишемической 
плексопатии поясничного сплетения даже после 
временного пережатия подвздошной артерии в 
ходе трансплантации почки [14]. Еще одним кли-
ническим следствием ятрогенной ишемии в бас-
сейне внутренней подвздошной артерии является 
повреждение ягодичных мышц со вторичным ин-
фицированием и сепсисом, что может привести к 
неблагоприятному исходу [6].

Тем не менее, в настоящий момент в литературе 
отсутствует описание фармакологических методов, 
которые могли бы значимо снизить выраженность 
данных осложнений. С профилактической точки 
зрения может оказаться целесообразной интра
операционная оценка ретроградного кровотока по 
внутренней подвздошной артерии для прогнозиро-
вания возможности его компенсации при эмболи-
зации или перевязке этого сосуда [4], но арсенал 
лечебных мероприятий остается ограниченным. 
Основной методикой, которая может повлиять на 
клинические исходы, является реабилитация, на-
правленная на увеличение силы пораженных мышц, 
сохранение подвижности суставов и восстановле-
ние походки [16].

Цель описания данного клинического случая: 
анализ эффективности методик регионарной ане-
стезии в лечении ишемической пояснично-крест-
цовой плексопатии в сосудистой хирургии.

Клинический случай

Пациент П., 66 лет (масса 77 кг, рост 179 см) по-
ступил в ГБУЗ Архангельской области «Первая 
ГКБ им. Е. Е. Волосевич» с диагнозом: «Мультифо-
кальный атеросклероз, аневризма инфраренального 
отдела аорты с распространением на подвздошные 
артерии (III тип), желчекаменная болезнь, хрони-
ческий калькулезный холецистит». В структуре 
сопутствующей патологии отмечены ишемическая 
болезнь сердца, постинфарктный кардиосклероз 
(2000), состояние после аортокоронарного шунти-
рования (2022), хроническая сердечная недостаточ-
ность IIБ стадии с сохраненной фракцией выброса, 
гипертоническая болезнь III степени, риск 4, хро-
нический гастрит, киста правой почки, хроническая 
болезнь почек I стадии, дорсопатия пояснично-кре-
стцового отдела позвоночника, железодефицитная 
анемия, псориаз вне обострения.

Из анамнеза – много лет работал механиком на 
морском судне с регулярными выходами в море, 
около 30 лет назад перенес травму во время ре-
монта судна – упал с высоты 5–6 метров на левый 
бок, за медицинской помощью не обращался. По-
сле травмы периодически отмечал сковывающие 
резкие боли, преимущественно в утренние часы, 
до 4–5 баллов по цифровой рейтинговой шкале 
(ЦРШ), локализованные в проекции левого тазо-
бедренного сустава, без ограничения двигательной 
функции и иррадиации. Облегчение вызывали са-
момассаж и физическая активность, анальгетики 
пациент принимал эпизодически.

27.07.2022 г. выполнена плановая симультанная 
операция – лапаротомия, резекция аневризмы аор-
ты, аорто-бедренное бифуркационное протезирова-
ние и холецистэктомия, дренирование брюшной по-
лости. Хирургическое вмешательство проводили в 
условиях ингаляционной анестезии севофлураном с 
искусственной вентиляцией легких (ИВЛ), течение 
анестезии без особенностей. Кровопотеря оценена 
в 800 мл, объем периоперационной инфузии соста-
вил 4753 мл, диурез – 1100 мл. Длительность опе-
рации составила 4 часа 50 мин. Сразу после вмеша-
тельства пациент в стабильном состоянии на фоне 
ИВЛ транспортирован в отделение реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ). Нейроаксиальные 
методики анестезии в данном случае не применяли 
ввиду наличия псориатической бляшки в области 
грудного отдела позвоночника. Экстубация трахеи 
проведена через 5 часов после операции, признаков 
гемодинамической нестабильности и дыхательной 
недостаточности не отмечено, темп диуреза превы-
шал 1 мл/кг/ч.

При пробуждении на фоне стабильного соматиче-
ского статуса у пациента манифестировала левосто-
ронняя нижняя моноплегия с низким мышечным 
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тонусом и мозаичным нарушением чувствительно-
сти, преимущественно на коже латеральной поверх-
ности бедра и голени. Двигательных нарушений и 
изменения чувствительности кожи правой нижней 
конечности не отмечено. Кроме того, пациент отме-
чал умеренную по интенсивности тупую боль ною-
щего характера в зоне стояния дренажей по правому 
флангу живота и слабую по интенсивности боль в 
области правого бедра (рис. 1, а). Пассивные дви-
жения в левом тазобедренном суставе приводили 
к усилению болевого синдрома, максимальная ин-
тенсивность боли отмечена в области самого суста-
ва с иррадиацией боли по передней и латеральной 
поверхности бедра, а также заднебоковую поверх-
ность ягодичной области. Кроме того, отмечено 
снижение тактильной, температурной и болевой 
чувствительности на коже передней поверхности 
бедра и латеральной поверхности голени. Призна-
ков нарушения кровообращения в конечности не 

отмечено, с помощью допплерографии подтвержден 
сохраненный кровоток по магистральным артери-
ям левой конечности. Показанные в данном случае 
магнитно-резонансная томография (МРТ) и ней-
ромиография по техническим причинам не выпол-
нены. Отмечено повышение креатинфосфокиназы 
(КФК) до 24000 ед./л при отсутствии признаков 
почечного повреждения, что интерпретировано как 
следствие рабдомиолиза, вследствие чего пациенту 
проведен сеанс дискретного плазмафереза. Клини-
ко-лабораторных признаков органной дисфункции 
при этом не наблюдали. Системная анальгезия (тра-
мадол 200 мг/сутки, морфин 20 мг/сутки, фентанил 
0,2 мг/сутки, кетопрофен 100 мг/сутки, ацетамино-
фен 4000 мг/сутки, прегабалин 300 мг/сутки) име-
ла временный и неполный эффект. Уровень боли в 
левом бедре в покое, оцененный по цифровой рей-
тинговой шкале (ЦРШ), достигал 6 баллов, а при 
пассивном движении (преимущественно сгибании 

а б

в г

Рис. 1. Интенсивность и локализация послеоперационного болевого синдрома  
в покое на 2-е (а), 7-е (б), 11-е (в) и 16-е (г) сутки послеоперационного периода. 
Цветом выделена зона болевой чувствительности, цифра – выраженность боли, 
оцененная по цифровой рейтинговой шкале
Fig. 1. Severity and localization of acute postoperative pain syndrome at rest on postoperative day 2 (a), 7 (б), 
11 (в) and 16 (г). Color-map area of pain, number is pain severity, measured by numeric rating scale
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и отведении в тазобедренном суставе) резко усили-
вался до 8 баллов. Активизация и необходимость 
движения сопровождались яркой эмоциональной 
негативной окраской.

Персистирующая неврологическая симптомати-
ка соответствовала пояснично-крестцовой плексо-
патии IV типа. Ввиду неэффективности системной 
анальгезии план лечения болевого синдрома решено 
было дополнить применением интервенционных 
методик. Графическая характеристика послеопе-
рационной боли в динамике представлена на рис. 1.

На 2-е послеоперационные сутки для оптимиза-
ции послеоперационной анальгезии выполнены бло-
када перикапсулярной группы нервов (PENG-блок) 
слева 0,2% раствором ропивакаина в дозе 20 мл и 
поперечно-плоскостная блокада (TAP-блок) справа 
0,2% раствором ропивакаином также в дозе 20 мл 
(рис. 2). Болевой синдром купировался полностью, 
в течение 14 часов дополнительной анальгезии не 
требовалось. Уже на 3-и сутки после вмешательства 
пациент стал отмечать улучшение моторной функ-
ции пораженной конечности – появились активные 
движения с силой до 2 баллов. На фоне гипестезии 
возникли ощущения «бегания мурашек» по коже 
бедра и латеральной поверхности голени. Состоя-
ние пациента позволило расширить немедикамен-
тозные методы терапии неврологического дефици-
та, в частности, методики лечебной физкультуры. 
Пациент смог сидеть в кровати с уровнем боли по 
ЦРШ в 3–4 балла, а на 4-е сутки после операции на-
чал вставать с опорой. Контроль болевого синдрома 
позволил на 4-е сутки прекратить использование 
наркотических анальгетиков, продолжена терапия 
ацетаминофеном до 4000 мг/сутки, трамадолом 100 
мг/сутки, прегабалином 300 мг/сутки, кетопрофе-
ном 100 мг/сутки (первые трое суток данный пре-
парат не применяли ввиду риска острого почечно-
го повреждения на фоне повышения КФК). Кроме 
того, начат курс тиоктовой кислоты 600 мг/сутки. 

После проведенного второго сеанса плазмафереза 
на 3-и сутки послеоперационного периода выражен-
ность рабдомиолиза уменьшилась, соматический 
статус оставался стабильным, и пациент переведен 
из ОРИТ в отделение сосудистой хирургии на 5-е 
сутки послеоперационного периода.

К 7-м суткам после операции болевой синдром 
значимо регрессировал (рис. 1, б), из анальгети-
ков пациент продолжал получать ацетаминофен 
1500 мг/сутки перорально и прегабалин 300 мг/сут-
ки. Сохраняющийся моторный дефицит в зоне 
спинномозговых нервов L2–L4, формирующих бе-
дренный нерв и поясничное сплетение, проявлялся 
в виде слабости сгибания в тазобедренном суставе 
(невозможность самостоятельно согнуть ногу в 
суставе при сохранении движений в коленном и 
голеностопном суставе) и послужил показанием 
к выполнению PENG-блока слева 0,2% раствором 
ропивакаина в дозе 20 мл с добавлением дексамета-
зона 4 мг. Методики лечебной физкультуры, акти-
визация и реабилитация под контролем методиста, 
начатые со вторых послеоперационных суток, были 
продолжены и в хирургическом отделении. Учиты-
вая сохраняющуюся слабость поясничной мышцы 
и ограничения сгибания в тазобедренном суставе 
на угол более 80 градусов (рис. 1, в), на 11-е сутки 
после хирургического вмешательства выполнен 
PENG-блок 0,2% раствором ропивакаина и гидро-
диссекция проксимальных ветвей бедренного нерва 
5% раствором глюкозы в объеме 40 мл. На 16-е сут-
ки после операции ввиду сохраняющихся болевых и 
моторных ограничений активных и пассивных дви-
жений в левом бедре (рис. 1, г) проведены блокада и 
гидродиссекция широкой фасции бедра (fascia lata), 
средней и малой ягодичных мышц (gluteus medius 
and minimus muscles), блокада сумки большого вер-
тела (trochanteric bursa) (лидокаин 2%  – 80 мг + 
глюкоза 5% – 50 мл + дексаметазон 4 мг). 

  
а б
Рис. 2. Ультразвуковая анатомия при проведении поперечно-плоскостной блокады 
(TAP-блока) (а) и блокады перикапсулярной группы нервов (PENG-блока) (б). На схеме 
а: 1 – наружная косая мышца, 2 – внутренняя косая мышца, 3 – поперечная мышца живота; 
б: 1 – бедренная артерия, 2 – гребенчатая мышца, 3 – подвздошно-лобковое возвышение, 4 – 
поясничная мышца, 5 – подвздошная мышца, 6 –передняя верхняя ость подвздошной кости
Fig. 2. Ultrasound anatomy of Transversus Abdominis Plane block (TAP-block) (a) and PEricapsular Nerve Group block 
(PENG-block) (б). a: 1 – external oblique, 2 – internal oblique, 3 – transversus abdominis; б: 1 – femoral artery,  
2 – pectineus, 3 – iliopubic eminence, 4 – psoas muscle, 5 – iliac muscle, 6 – anterior superior iliac spine



93

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 21, No. 6, 2024

Пациент выписан из стационара на 22-е сутки 
(18.08.2022 г.) с минимальным двигательным де-
фицитом в левой нижней конечности, с сохранен-
ной способностью самостоятельно передвигаться 
при помощи трости и без боли в конечности при 
движении и в покое. Раны зажили первичным на-
тяжением, осложнений со стороны дыхательной, 
сердечно-сосудистой системы не отмечено. Период 
реабилитации и отказа от трости занял 1,5 месяца.

При повторном осмотре через год двигательного де-
фицита в конечностях не выявлено. Боль в проекции 
тазобедренного сустава не рецидивирует, перио
дически возникают спастические «стягивающие» 
ощущения по латеральной поверхности левой голе-
ни с распространением на латеральную поверхность 

стопы, вероятно, на фоне радикулопатии. Через 
3 месяца после операции выполнена магнитно-ре-
зонансная томография: выявлены множественные 
участки, подозрительные на костные инфаркты в 
телах подвздошных костей, в телах L4, L5, S1, S2 
позвонков, крыле левой подвздошной кости, в лате-
ральных массах крестца, в шейке и межвертельной 
области правой бедренной кости (рис. 3). Кроме 
того, выявлены грыжи дисков L2/L3, L3/L4, L4/S1 
с медиальной протрузией до 3 мм при сохраненном 
диаметре позвоночного канала, и несколько сужен-
ными межпозвонковыми отверстиями. Конгруэнт-
ность тазобедренных суставов сохранена, отмечены 
признаки умеренного двустороннего коксартроза 
и отека подвздошно-поясничной мышцы слева 

  
а б

  
в г
Рис. 3. Результаты исследования пояснично-крестцового отдела позвоночника с помощью 
компьютерной томографии (КТ) и магнитно-резонансной томографии (МРТ): а – КТ до 
операции, отображает выраженность исходных дегенеративных изменений позвонков и 
межпозвонковых дисков на поясничном уровне; б, в, г – МРТ-исследование через 3 месяца 
после операции, демонстрирующее изменения в костях таза с минимальным влиянием на 
позвоночный канал и его содержимое, бедренной кости, тазобедренных суставах  
и пояснично-подвздошных мышцах
Fig. 3. Results of lumbosacral spine assessment by computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI): 
a – CT before operation reveals degenerative changes in vertebrae and intervertebral disks on lumbar level; б, в, г – MRI 
after 3 months after surgery reveals changes in pelvic bones with insignificant effect on spinal channel and its content, 
femur, hip joints and iliopsoas muscles
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без жидкостных скоплений. От рекомендованной 
диагностической трепанобиопсии очагов в костях 
таза и позвоночнике пациент отказался. Ввиду ста-
бильного состояния и отсутствия влияния на по-
вседневную активность поддерживающей терапии 
и постоянного приема анальгетиков не требуется.

Обсуждение

Данный случай демонстрирует возможности ин-
тервенционных методов терапии пояснично-кре-
стцовой плексопатии ишемического генеза как 
осложнения вмешательств на брюшной аорте и 
магистральных сосудах.

При анализе 10-летнего опыта 3320 реконструк-
тивных операций на брюшной аорте P. Gloviczki et 
al. (1991) [12] выявили 9 случаев ишемии спинного 
мозга или ветвей пояснично-крестцового сплете-
ния (частота 0,3%) и предложили классификацию, 
описывающую 6 типов послеоперационного ише-
мического повреждения. Первые три типа сопрово-
ждаются билатеральными неврологическими сим-
птомами различной степени выраженности ввиду 
вовлечения в ишемию структур спинного мозга или 
корешков спинномозговых нервов, IV тип  – это 
одностороннее ишемическое повреждение ветвей 
пояснично-крестцового сплетения, V тип – сегмен-
тарная ишемия спинного мозга, сопровождающая-
ся спастической параплегией, VI тип проявляется 
потерей вибрационной и проприоцептивной чув-
ствительности на фоне ишемии в бассейне задней 
спинномозговой артерии. Очевидно, в представлен-
ном случае имеет место IV тип ишемического по-
вреждения, проявляющийся в виде левосторонней 
пояснично-крестцовой плексопатии.

Ишемическое повреждение при вмешатель-
ствах на аорте может быть обусловлено развити-
ем эпидуральной гематомы, известного и редкого 
осложнения нейроаксиальных методик анестезии 
[3], рекомендованных для периоперационного обе-
зболивания [2]. В представленном случае отказ от 
выполнения эпидуральной анестезии и односторон-
ний характер неврологического дефицита позволи-
ли сократить время диагностического поиска, хотя 
МРТ-исследование в первые послеоперационные 
сутки позволило бы оценить состояние вовлечен-
ных в патологический процесс мышц и исключить 
локальные геморрагические осложнения. При этом 
следует отметить, что в ходе анализа проведенного 
до операции КТ-исследования (рис. 3) не уделено 
должного внимания возможной вертеброгенной 
причине болевого синдрома, который потенциально 
может усугубиться в послеоперационном периоде.

Кроме невозможности прогнозирования ишеми-
ческой плексопатии после операций на нисходящей 
аорте многие авторы отмечают сложности терапии и 
реабилитации при ишемическом повреждении спин-
ного мозга, нервов и их сплетений. Необратимость 
хирургической окклюзии внутренней подвздош-
ной артерии и сохраняющаяся ишемия неизбежно 

сказываются на эффективности всего комплекса 
реабилитации и отражаются на прогнозе. Так, при 
пережатии внутренней подвздошной артерии в ходе 
трансплантации почки C. K. Jablecki et al. (1977) отме-
чали сохранение неврологического дефицита в виде 
несостоятельности тазовых функций и выраженного 
пареза нижних конечностей до 8 недель после опе-
рации [14]. M. F. Abdelhamid et al. (2007) указывают, 
что при развитии ишемической плексопатии после 
бифуркационного протезирования аорты восстанов-
ление силы в нижних конечностях до двух баллов по 
шкале оценки двигательного дефицита заняло две 
недели. Более того, при повторном осмотре через год 
после операции в данном случае оставался стойкий 
неврологический дефицит – пациентка не могла пере-
двигаться без костылей и нуждалась в физиотерапии 
[4]. Схожие результаты получили A. Abdellaoui et al. 
(2007) при описании четырех случаев ишемической 
послеоперационной пояснично-крестцовой плексопа-
тии с неврологическим дефицитом: авторы отмечают, 
что через четыре месяца наблюдения полный регресс 
неврологической симптоматики выявлен лишь в од-
ном случае [5]. В связи с этим, ввиду низкой частоты 
спонтанного регресса неврологического дефицита при 
развитии ишемической плексопатии после операций 
на нисходящей аорте, актуальность поиска эффектив-
ных терапевтических стратегий улучшения невроло-
гического статуса не вызывает сомнений.

Динамика и характеристики послеоперацион-
ного болевого синдрома в описанном нами случае 
позволили заподозрить ишемическую миопатию, 
сопровождающуюся рабдомиолизом. Неврологи-
ческая симптоматика и болевой синдром объяс-
няются вероятным компрессионно-ишемическим 
повреждением спинномозговых нервов L2-L5, 
формирующих бедренный нерв. Известно, что 
даже небольшая компрессия оболочек нерва ише-
мизированной мышцей может стать субстратом 
для нейропатической боли за счет блокады крово-
тока по сосудам эпиневрия и блокады аксонного 
транспорта. Патогенетически обусловленным ин-
тервенционным методом лечения этого состояния 
можно рассматривать гидродиссекцию [15]. Ввиду 
имевшихся противопоказаний к нейроаксиальным 
блокадам, с учетом доступности места пункции 
нами были выполнены правосторонний TAP-блок 
и левосторонний PENG-блок. Первичной целью 
было эффективное купирование болевого синдро-
ма, однако восстановление двигательной функции 
конечности позволило предположить, что положи-
тельный результат обусловлен не только анальгези-
ей, но и гидродиссекцией.

Впервые PENG-блок был предложен в качестве 
дополнительной или самостоятельной методики 
анальгезии при переломах бедра на фоне блокады 
суставных ветвей бедренного нерва, запиратель-
ного нерва и добавочного запирательного нервов, 
которые иннервируют переднюю часть капсулы 
тазобедренного сустава, но с накоплением опыта 
применения этой блокады показания к ней расши-
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рились. Так, PENG-блок используется сейчас при 
лигировании вен на уровне бедра, а также в качестве 
профилактики спазма мышцы, приводящей бедро 
после урологических операций [10].

Четкая положительная динамика после выпол-
нения PENG-блока в представленном нами слу-
чае определяется тремя клинически значимыми 
эффектами: во-первых, купирование острой по-
слеоперационной боли; во-вторых, лечение миопа-
тического компонента ишемической плексопатии: 
в-третьих, это возможность ранней реабилитации, 
которая существенно улучшила эмоциональное 
состояние пациента и повысила его комплаент-
ность к дальнейшей терапии. Согласно исследо-
ваниям, распространение раствора, вводимого при 
PENG-блоке, кроме направления к капсуле тазо-
бедренного сустава под подвздошно-поясничной 
мышцей имеет и краниальное направление, дости-
гая подвздошно-лобкового возвышения и распро-
страняясь вдоль волокон пояснично-подвздошной 
мышцы [18]. Таким образом, трофический эффект 
декстрозы и купирование спазма мышцы на фоне 
использования местного анестетика, вероятно, по-
зволили уменьшить ее отек и вторичное сдавление 
волокон, формирующих бедренный нерв [13]. Это 
предположение укладывается в концепцию мио-
фасциального триггера, который формируется на 
фоне избыточного накопления кальция внутри 
клетки (при избыточной мышечной активности, 
ишемии) и приводит к утрате функции мышцы и 
выраженному болевому синдрому [11]. Кроме того, 
доказанная в случае хронической боли спонтанная 
электрическая активность ишемизированной ске-
летной мышцы может вызывать и пролонгировать 
боль и ограничивать мышечную функцию. При 
этом ряд работ показал положительные трофиче-
ские и репаративные эффекты лечебных инъекций 
раствора, содержащего альфа-миметик, дексаме-

тазон и местный анестетик, на ишемизированную 
мышцу, что подтверждается электронейромиогра-
фическим исследованием [8].

На основании представленного случая невозможно 
доказать эффективность изолированного применения 
какого-либо из методов анальгезии, положительный 
клинический результат оказался возможен только за 
счет командной работы и мультимодальности прово-
димой терапии. Вместе с тем создание условий для 
ранней реабилитации, лечебной физкультуры и верти-
кализации в послеоперационном периоде невозможно 
без эффективного купирования болевого синдрома, 
который отчасти может быть обусловлен наличием 
хронической неврологической патологии.

Ограничения. Недостаточная интерпретация 
анамнестического указания на «дорсопатию» не 
позволила объективно оценить базовый уровень 
болевого синдрома и нарушений чувствительности. 
В период госпитализации по техническим причи-
нам не были выполнены МРТ-диагностика и ней-
ромиография, хотя эти данные позволили бы более 
своевременно оценить миопатический компонент 
плексопатии, предположить уровень компрессии 
нервов, выявить дегенеративные изменения в спин-
номозговом канале, паравертебральном простран-
стве и тазобедренном суставе, а также оценить эф-
фективность проводимой терапии.

Заключение

Своевременное применение интервенционных 
методов анальгезии при осложненном течении 
послеоперационного периода аорто-бедренного 
бифуркационного протезирования и холецистэк-
томии позволило нивелировать неврологические 
последствия ишемической пояснично-крестцовой 
плексопатии и ускорить реабилитацию пациента 
после вмешательства.
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Оценка эффективности энтеральной терапии у пациентки  
с посттравматическим панкреатитом (клиническое наблюдение)
М. С. Жигалова*, В. В. Киселев, С. С. Петриков, П. А. Ярцев, А. А. Рык, Ю. С. Тетерин, Н. В. Шаврина, И. Е. Селина, 
М. М. Рогаль, К. В. Сталева

Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н. В. Склифосовского, Москва, Российская Федерация

Поступила в редакцию 17.07.2024 г.; дата рецензирования 01.10.2024 г.

Введение. В развитии посттравматического панкреатита важную роль играют микроциркуляторные нарушения, развивающиеся на фоне 
воспаления и снижения капиллярного кровотока не только в тканях поджелудочной железы, но и в других органах, в том числе и в ки-
шечнике, что приводит к нейроэндокринной дисрегуляции, дисфункции и/или гибели эпителиоцитов кишечника, нарушению моторной 
и эвакуационной функций кишечника, и, как следствие, развитию синдрома кишечной недостаточности.
Цель – продемонстрировать эффективность проведения энтеральной терапии у пациентки с закрытой травмой живота, травмой печени 
и посттравматическим панкреатитом.
Материалы и методы. Проанализирован клинический случай госпитализации пациентки К., 38 лет, с диагнозом: «Закрытая травма живота. 
Травма печени сегмента S6. Гемоперитонеум 1000 мл. Осложнения: правосторонняя сегментарная пневмония. Двусторонний гидроторакс. 
Посттравматический панкреатит». Пациентка поступила с жалобами на боли в верхних отделах живота, тошноту через две недели после 
тупой травмы живота. Лечилась амбулаторно. В течение последних двух дней стала отмечать тошноту, усиление болевого синдрома в 
правом боку и верхних отделах живота. Доставлена бригадой скорой медицинской помощи. Было выполнено гибридное оперативное 
вмешательство: эндоваскулярная целиакография, суперселективная эмболизация ветви правой печеночной артерии и диагностическая 
видеолапароскопическая санация и дренирование брюшной полости. В послеоперационном периоде было проведено лечение согласно 
Национальным клиническим рекомендациям, дополненное энтеральной терапией.
Заключение. Данное клиническое наблюдение продемонстрировало эффективность включения энтеральной терапии в комплекс лечебных 
мероприятий у пациентки с закрытой травмой живота, травмой печени, посттравматическим панкреатитом, что было выражено в снижении 
уровня лактата, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, С-реактивного белка, лейкоцитов на 3-и 
сутки динамического наблюдения. При этом отмечалось увеличение абсолютного количества лимфоцитов, концентрации общего белка и 
альбумина. Предложенная схема способствовала регрессу признаков синдрома кишечной недостаточности, нормализации внутрибрюшного 
давления к 7-м послеоперационным суткам, предотвращению развития гнойно-септических осложнений и полиорганной недостаточности, 
успешному исходу госпитализации. 
Ключевые слова: закрытая травма живота, посттравматический панкреатит, синдром кишечной недостаточности, энтеральная терапия
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М. М., Сталева К. В. Оценка эффективности энтеральной терапии у пациентки с посттравматическим панкреатитом (клиническое наблю-
дение) // Вестник анестезиологии и реаниматологии. – 2024. – Т. 21, № 6. – С. 98–106. http://doi.org/10.24884/2078-5658-2024-21-6-98-106.

Evaluation of the efficacy of enteral therapy in a patient  
with posttraumatic pancreatitis (clinical case)
Maria S. Zhigalova*, Vladimir V. Kiselev, Sergey S. Petrikov, Petr A. Yartsev, Alla A. Ryk, Yuri S. Teterin,  
Natalia V. Shavrina, Irina E. Selina, Mikhail M. Rogal, Ksenia V. Staleva

N. V. Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, Moscow, Russia
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Introduction. In the development of post-traumatic pancreatitis, an important role is played by microcirculatory disorders, developing against 
the background of inflammation and decreased capillary blood flow not only in the tissues of the pancreas, but also in other organs, including the 
intestine, which leads to neuroendocrine dysregulation, dysfunction and/or death of intestinal epithelial cells, disruption of the motor and evacu-
ation functions of the intestine, and, as a consequence, the development of intestinal insufficiency syndrome. 
The objective was to demonstrate the effectiveness of enteral therapy in a patient with a closed abdominal injury, liver injury and posttraumatic 
pancreatitis.
Materials and methods. We analyzed a clinical case of hospitalization of patient K., 38 years old, with the following diagnosis: “Closed abdominal 
trauma. Liver trauma of the S6 segment. Hemoperitoneum 1000 ml. Complication: right-sided segmental pneumonia. Bilateral hydrothorax. Post-
traumatic pancreatitis”. The patient was admitted with complaints of upper abdominal pain and nausea two weeks after blunt abdominal trauma. 
She was treated as an outpatient. During the last two days she started to notice nausea, increased pain syndrome in the right side and upper parts. 
She was brought by an ambulance. Hybrid surgical intervention was performed: endovascular celiacography, superselective embolization of the 
right hepatic artery branch and diagnostic videolaparoscopic sanation and drainage of the abdominal cavity. In the postoperative period, treatment 
was performed according to the National Clinical Guidelines, supplemented with enteral therapy.
Conclusion. This clinical observation demonstrated the effectiveness of including enteral therapy in a complex of therapeutic measures in the 
patient with closed abdominal trauma, liver trauma, posttraumatic pancreatitis, which was expressed in a decrease in the level of lactate, alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, C-reactive protein, leukocytes on the 3rd day of dynamic observation. At 
the same time, an increase in the absolute number of lymphocytes, the concentration of total protein and albumin was noted. The proposed scheme 
contributed to the regression of signs of intestinal insufficiency syndrome, normalization of intra-abdominal pressure by the 7th postoperative day, 
prevention of the development of purulent-septic complications and multiple organ failure, a successful outcome of hospitalization. 
Keywords: closed abdominal trauma, posttraumatic pancreatitis, intestinal failure syndrome, enteral therapy
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Введение

По данным ВОЗ, ежегодно в результате ДТП от 
полученных травм погибает около 1,3 млн человек. 
При этом тяжелая сочетанная травма живота за-
нимает третье место из всех причин смертности в 
России, уступая только кардиоваскулярным и он-
кологическим заболеваниям. При травме поджелу-
дочной железы с развитием посттравматического 
панкреатита летальность достигает 30% и выше [16, 
20, 24, 28, 30, 37, 41, 42, 44].

В развитии посттравматического панкреатита 
важную роль играют микроциркуляторные нару-
шения, развивающиеся на фоне воспаления и сни-
жения капиллярного кровотока не только в тканях 
поджелудочной железы [5, 8, 9, 27], но и в других 
органах, в том числе и в кишечнике, что приводит 
к нейроэндокринной дисрегуляции, дисфункции 
и/или гибели эпителиоцитов кишечника, наруше-
нию моторной и эвакуационной функций кишечни-
ка, и, как следствие, развитию синдрома кишечной 
недостаточности (СКН). При этом внутрибрюшная 
гипертензия (ВБГ), часто наблюдаемая при СКН, 
повышает риск развития полиорганной недостаточ-
ности и гнойно-септических осложнений [10, 12, 14]. 
Кроме того, ВБГ приводит к ряду таких нарушений, 
как сдавление нижней полой вены с последующим 
уменьшением притока венозной крови к сердцу, 
снижение сердечного выброса с одновременным 
повышением периферического сосудистого со-
противления, высокое стояние купола диафрагмы, 
уменьшение легочного объема и альвеолярной вен-
тиляции [14, 19, 31].

В настоящий момент одним из эффективных 
методов оценки признаков СКН является диагно-
стический комплекс, разработанный в ГБУЗ «НИИ 
СП им. Н. В. Склифосовского», и включающий в 
себя определение степени ВБГ, УЗИ органов брюш-
ной полости, обзорную рентгенографию органов 
брюшной полости, эзофагогастроинтестиноскопию 
(ЭГИС). Данный комплекс был разработан для про-
гнозирования риска развития гнойно-септических 
осложнений у больных с СКН на фоне тяжелого 
острого панкреатита. Балльная оценка включает в 
себя данные ЭГИС, УЗИ, рентгенографии и ВБГ. 
По результату каждого исследования присваивают-
ся баллы в зависимости от выраженности патологи-
ческих изменений. Таким образом, балльная оценка 
получается при суммировании полученных значе-
ний всех инструментальных методов диагностики 
СКН (табл. 1) [3, 4, 13].

Главной задачей в лечении СКН у пациентов с 
посттравматическим панкреатитом является прове-

дение энтеральной терапии. Фундаментальные ис-
следования, проведенные под руководством акаде-
мика РАН, д-ра мед. наук, профессора А. М. Уголева 
[25], указали новый вектор в развитии и становле-
нии энтеральной терапии и энтерального питания. 
Основоположником энтерального питания по праву 
можно считать выдающегося физиолога, д.м.н., про-
фессора Ю. М. Гальперина, возглавлявшего лабора-
торию экспериментальной патологии в НИИ скорой 
помощи им. Н. В. Склифосовского в 1970–1989 гг. 
Так, исследование, посвященное взаимоотношени-
ям моторной и эвакуаторной функций кишечника, 
показало необходимость проведения энтерального 
питания для поддержания нормальной функцио-
нальной активности желудочно-кишечного тракта 
[7, 23]. А экспериментальная работа, проведенная 
на здоровых полифистульных собаках, доказала 
необходимость поддержания постоянства концен-
трации питательных веществ во внутренней среде 
организма [7] и легла в основу ряда исследований, 
итогом которых стало создание солевого энтераль-
ного раствора, имитирующего по своему электро-
литному составу и осмолярности химус начальных 
отделов тонкой кишки здорового человека [1].

В настоящее время опубликованы данные об эф-
фективности проведения энтеральной корригиру-
ющей терапии с применением СЭР у пациентов с 
тяжелым острым панкреатитом, закрытой травмой 
живота и у пациентов с отравлениями психофарма-
кологическими препаратами [1, 2, 17, 21, 22]. СЭР 
является гомеостатированной средой по отношению 
к химусу здорового человека, ограниченной по рН, 
осмотическому давлению и концентрации веществ 
пределами, наблюдающимися в химусе при макси-
мальных пищевых нагрузках. Это одно из условий, 
необходимое для эффективного всасывания и пе-
реваривания, которое становится возможным на 
фоне мощного стимулирующего влияния СЭР на 
моторную деятельность желудка и кишечника [2, 7].

Ранее у пациентов с тяжелым острым панкре-
атитом применялась методика кишечного лава-
жа, в ходе которого больным интубировали тон-
кую кишку двухканальным силиконовым зондом 
«ЗКС-21М» под эндоскопическим контролем с 
проведением за связку Трейтца. Приготовленный 
раствор вводили через перфузионный канал зонда 
со скоростью 20–30 мл в мин, в объеме 60–63 мл/кг 
массы тела [2]. Высокий уровень ВБД, который ча-
сто встречается у пациентов с закрытой травмой жи-
вота и тяжелым острым панкреатитом, при большом 
объеме вводимого в кишечник СЭР (4000–5000 мл), 
не позволяет использовать данную методику, так 
как может привести к интраабдоминальной гипер-
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тензии и развитию компартмент-синдрома. В то же 
время при введении СЭР через назоинтестиналь-
ный зонд у пациентов с нормальным или незначи-
тельно повышенным уровнем ВБД данная методи-
ка зарекомендовала себя с наилучшей стороны как 
средство восстановления моторики кишечника и 
метод детоксикации [14, 22].

Важное значение при лечении СКН имеет прове-
дение раннего энтерального питания [26]. Однако 
парез кишечника и нарушение его барьерной функ-
ции в совокупности с синдромом избыточного бак-
териального роста создают потенциальную угрозу 
бактериальной транслокации с развитием систем-
ной воспалительной реакции. В разрезе данной про-
блемы требуется гомеостазирование внутрикишеч-
ной среды, в первую очередь тонкого кишечника, 
восстановление его пропульсивной и барьерной 
функций. Таким образом, становится очевидным, 
что данную проблему невозможно решить лишь 
введением сбалансированного клинического пи-
тания, которое, как правило, не содержит в своем 
составе такие компоненты, как короткоцепочные 
жирные кислоты и другие протективные микро-
нутриенты. В настоящее время на нашем рынке 
средств для энтерального питания имеется един-
ственный препарат, который содержит необходимое 
количество требуемых веществ. Таким препаратом 
является интестамин (Фрезениус Каби, Германия), 
содержащий в своем составе суточные дозировки 
дипептид аланил-глутамина, трибутирина, селена, 
цинка, а также комплекс витаминов и микроэлемен-
тов [15, 32, 38, 39]. Проведенные эксперименталь-
ные и клинические исследования свидетельствуют 
о том, что компоненты, входящие в состав смеси, 
являются важными составляющими для поддержа-
ния гомеостаза кишечника. В частности, глутамин 
стимулирует пролиферацию энтероцитов и в каче-
стве предшественника глутатиона предотвращает 
апоптоз и поддерживает окислительно-восстано-
вительный статус клеток [38]. Энтеральное введе-
ние трибутирина приводит к уменьшению продук-
ции провоспалительных цитокинов и оксида азота 

[15]. Селен и цинк также обладают выраженной 
противовоспалительной активностью. При этом 
отмечено, что дефицит селена нарушает врожден-
ные и адаптивные иммунные реакции и напрямую 
коррелирует с повышенной численностью Bacte-
roides [32], а низкий уровень цинка ассоциирован 
с избыточной колонизацией условно-патогенной и 
патогенной флорой, в частности, Bacteroidetes, Fir-
micutes, Proteobacteria и Actinobacteria [39].

Комбинацию СЭР и интестамин нельзя рассма-
тривать в полной мере как компонент энтерального 
питания, скорее это комбинирование нужно вос-
принимать как питательный субстрат для таргет-
ного алиментирования эпителиоцитов кишечника и 
средства, протезирующего химус начальных отделов 
тонкой кишки здорового человека, с возможностью 
создания благоприятных условий для восстановле-
ния пула комменсальной микробиоты кишечника 
и восстановлением эффективной пропульсивной 
функции. Совокупность терапевтических эффек-
тов применения такого подхода позволяет быстрее 
начинать полноценное энтеральное питание специ-
ализированными и стандартными смесями.

Цель – продемонстрировать эффективность про-
ведения энтеральной терапии у пациентки с закры-
той травмой живота, травмой печени и посттравма-
тическим панкреатитом.

Клинический случай

Пациентка К., 38 лет, диагноз: «Закрытая травма 
живота. Травма печени сегмента S6. Гемоперито-
неум 1000 мл. Осложнения: правосторонняя сег-
ментарная пневмония. Двусторонний гидроторакс. 
Посттравматический панкреатит». Пациентка до-
ставлена бригадой скорой медицинской помощи с 
жалобами на боли в верхних отделах живота, тош-
ноту через две недели после тупой травмы живота. 
Лечилась амбулаторно. В течение последних двух 
дней стала отмечать тошноту, усиление болевого 
синдрома в правом боку и верхних отделах живо-
та. Через 6 часов от момента поступления в ста-

Таблица 1. Балльная оценка СКН 
Table 1. Score assessment of the IIS

Метод исследования Степень СКН Балл
Определение ВБГ I 1

II 2
III, IV 3

Обзорная рентгенография органов брюшной полости I 1
II 2
III 3

УЗИ органов брюшной полости I 1
II 2
III 3

ЭГИС I 1
II 2
III 3
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ционар было выполнено гибридное оперативное 
вмешательство: эндоваскулярная целиакография, 
суперселективная эмболизация ветви правой пече-
ночной артерии и диагностическая видеолапаро-
скопическая санация с дренированием брюшной 
полости. После проведенной операции пациентка 
была переведена в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ).

В первые послеоперационные сутки в ОРИТ выяв-
лены признаки СКН (табл. 2). Данные УЗИ органов 
брюшной полости: эхо-признаки свободной жид-
кости в брюшной полости и посттравматического 
очагового изменения печени, увеличение печени, 
отек паравезикальной и паранефральной (справа) 
клетчатки, а также клетчатки на уровне нижнего 
полюса селезенки. Диффузные изменения подже-
лудочной железы, гипоэхогенная линейная зона 
по передней поверхности поджелудочной железы 
(отек парапанкреатической клетчатки), отек стенок 
и парез тонкой кишки (толщина стенки 0,4 см, кро-
воток сохранен, перистальтика не прослеживается, 
содержимое гетерогенное).

Рентгенография органов брюшной полости: сво-
бодный газ в брюшной полости не выявлен. Желу-
док умеренно пневматизирован с уровнем жидко-
сти в просвете. Пневматизированные петли тонкой 
кишки в мезо- и гипогастрии диаметром до 3,5 см, 
с единичным уровнем жидкости в просвете. Газ и 
плотное содержимое на всем протяжении толстой 
кишки, жидкостное содержимое в поперечной обо-
дочной кишке.

ЭГИС: поверхностный гастрит. Дуодено-гаст
ральный рефлюкс. Недостаточность кардии.

ВБД при поступлении в ОРИТ было равно 
16 мм рт. ст. Сумма по шкале оценки СКН составила 
7 баллов, что свидетельствовало о риске развития 
гнойно-септических осложнений и полиорганной 
недостаточности [13].

В анализах крови при поступлении в ОРИТ обра-
щали на себя внимание повышение уровня лактата 
печеночных трансаминаз, липазы, амилазы панкре-
атической, С-реактивного белка, гипопротеинемия, 
гипоальбуминемия, снижение абсолютного количе-
ства лимфоцитов, что ассоциировано с риском раз-
вития нутритивной недостаточности (табл. 3) [24].

Пациентке назначено комплексное лечение 
(в соответствии с приказом МЗ РФ от 15.11.2012 г. 
№ 927н и Национальными клиническими рекомен-
дациями «Острый панкреатит» от 2021 г.), допол-
ненное проведением энтеральной терапии с приме-
нением СЭР и интестамина.

Введение СЭР начали в течение первых 8 часов 
(от момента поступления в ОРИТ после оператив-
ного вмешательства) через двухпросветный назо-
еюнальный зонд «Freka®Easyln (Фрезениус Каби, 
Германия), установленный по инструментальному 
каналу эндоскопа за связку Трейтца с последующим 
рентгенологическим контролем. Скорость введения 
составляла 6–10 мл в мин, в объеме 1200–1500 мл, 
под контролем ВБД. Восстановление эффективной 
перистальтики оценивали с помощью УЗИ. Энте-
ральную инфузию интестамина в объеме 500 мл на-
чали через 30 мин после окончания введения СЭР. 
Энтеральная терапия проводилась ежедневно в те-
чение всего периода пребывания в ОРИТ, который 
составил 6 суток. 

Таблица 2. Балльная оценка СКН у пациентки с закрытой травмой живота, посттравматическим панкреатитом 
Table 2. Score assessment of the IIS in the patient with ZTZ, post-traumatic pancreatitis

Метод исследования Степень СКН Балл
Определение ВБГ II 2
Обзорная рентгенография органов брюшной полости II 2
УЗИ органов брюшной полости II 2
ЭГИС I 1

Таблица 3. Лабораторные показатели пациентки 
Table 3. Laboratory parameters of the patient

Показатель
Сутки пребывания в ОРИТ

1 3 7 10 14
Абсолютное количество лимфоцитов, 109/л 0,57 0,79 1,59 1,78 1,95
Лейкоциты, 109/л 11 9,4 12,3 10,9 9,5
Лактат, ммоль/л 7,5 3,4 1,4 1,3 1,3
Общий белок, г/л 51,8 56,9 61,1 66,7 77,9
Альбумин, г/л 22,5 25,1 25,3 26,6 31
АЛТ, Ед/л 34,8 33,6 19,7 14 11,1
АСТ, Ед/л 73,4 63,6 42,7 29,5 30,7
ЛДГ, Ед/л 412,3 265 242,8 178,7 190,1
Липаза, Ед/л 658,2 412,9 219,1 202,8 210,7
Амилаза панкреатическая, Ед/л 598,4 436,2 300,1 266,4 251,7
СРБ 286 116 52,4 33,4 12,7
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Измерение ВБД выполнялось два раза в сут-
ки, что позволило осуществлять мониторинг 
ВБГ в режиме реального времени. Оценку ре-
зультатов измерения ВБД осуществляли по шка-
ле, предложенной World Society of the Abdominal 
Compartment Syndrome (WSACS): I степень ВБГ – 
12–15 мм рт. ст.; II степень ВБГ – 16–20 мм рт. ст.; 
III степень ВБГ  – 21–25 мм рт. ст.; IV степень 
ВБГ > 25 мм рт. ст. Фиксацию результата проводи-
ли в конце выдоха пациента. Полученный результат 
и являлся величиной ВБД в сантиметрах водного 
столба (1 см вод. ст. = 0,74 мм рт. ст.).

В результате лечения у пациентки отмечалось 
уменьшение количества лейкоцитов, повышение 
абсолютного количества лимфоцитов, уровней об-
щего белка и альбумина, снижение концентрации 
лактата, АЛТ, АСТ, ЛДГ, липазы, амилазы панкреа-
тической, СРБ (табл. 3), снизилось ВБД (рисунок).

На 6-е сутки пациентка была переведена в про-
фильное хирургическое отделение, где ей проводи-
ли инфузионную терапию с применением раство-
ров кристаллоидов, антибактериальную терапию 
(cогласно данным микробиологических посевов 
биологических сред с определением чувствитель-
ности к антибактериальным препаратам), гепато- и 
гастропротекторную терапию. Общий период го-
спитализации составил 17 койко-дней. Выписана 
в удовлетворительном состоянии.

Обсуждение

В представленном случае у пациентки после 
полученной тупой травмы живота, осложненной 
посттравматическим панкреатитом, отмечалось 
развитие СКН с угнетением моторной и эвакуа-
торной функций кишечника. В микроциркулятор-
ные нарушения, развивающиеся при посттравма-
тическом панкреатите, вовлекается кишечник, что 
приводит к нейроэндокринной дисрегуляции и 
эпителиальной дисфункции клеток кишечника и, 
как следствие, развитию СКН. Наличие трех или 
более симптомов СКН (высокий остаточный объ-
ем желудка, отсутствие перистальтики кишечника, 
рвота, диарея, вздутие кишечника и кровотечение 
из желудочно-кишечного тракта) в первый день 
госпитализации в ОРИТ приводит к трехкратно-

му увеличению летальности [12]. Поэтому лечение 
СКН является важной «терапевтической мишенью» 
при лечении пациентов с закрытой травмой живота, 
посттравматическим панкреатитом [17].

Комбинация солевого энтерального раствора с 
интестамином нами была выбрана отнюдь не эм-
пирически, а основываясь на фундаментальных 
работах Ю. М. Гальперина и его учеников, которые 
определили оптимальный состав и соотношение 
компонентов этих сред [6]. Таким образом, ис-
пользованный нами СЭР представлял собой один 
из вариантов прописей навесок различных солей 
для приготовления раствора, который по своим 
физико-химическим характеристикам соответству-
ет химусу тонкого кишечника здорового человека 
[6]. Патогенетически обосновано проведение энте-
ральной терапии, что подтверждено ранее проведен-
ным исследованием у пациентов с тяжелым острым 
панкреатитом. Так, согласно результатам 16S-РНК 
секвенирования образцов тонкой кишки, после эн-
теральной инфузии СЭР у пациентов с тяжелым 
острым панкреатитом снизилась относительная 
численность условно-патогенной и патогенной фло-
ры [13]. Использование интестамина в комбинации 
с СЭР позволило восполнить недостающие звенья 
гомеостазированной среды тонкого кишечника за 
счет компонентов, входящих в его состав, таких 
как короткоцепочные жирные кислоты, представ-
ленные трибутирином, дипептид глутамина, селен, 
цинк, глицин и витамины [14, 28, 30, 31]. Трибу-
тирин является не только основным метаболитом, 
необходимым для размножения и функционирова-
ния нормальной микрофлоры кишечника [43], но 
и прокинетиком, который способствует восстанов-
лению моторной и эвакуаторной функции кишки 
[15, 18]. Глутамин используется эпителиальными 
клетками кишечника как источник энергии при ре-
пликации [35], а также способен модифицировать 
белковый обмен эпителиоцитов кишечника [33] 
и уменьшать проявления протеолиза кишечника, 
который ответственен за повреждение кишечного 
барьера [36]. Однако учитывая тот факт, что одним 
из промежуточных продуктов метаболизма глута-
мина в кишечнике является токсичный аммиак, 
который продуцируется энтероцитами, а также 
уреазоположительной микрофлорой тонкой кишки, 
использование его у пациентов с компрометирован-
ной функцией печени или синдромом избыточного 
бактериального роста нежелательно [11, 27, 34, 40]. 
Это обосновывает применение дипептида глютами-
на в виде L-аланил-L-глутамина, лишенного этих 
недостатков, и который не только обладает более 
высокой скоростью всасывания в кишечнике по 
сравнению с L-глутамином, но и гораздо большим 
анаболическим эффектом. Дипептид глутамина 
также способен ускорять всасывание воды и элек-
тролитов, макро- и микронутриентов, тем самым 
улучшая регидратацию организма.

Таким образом, комбинация СЭР и интестамина 
является средой, способствующей восстановлению 
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моторно-эвакуационной функции тонкой кишки, 
профилактике синдрома избыточного бактериаль-
ного роста и уменьшению проницаемости кишечной 
стенки, тем самым снижая риск развития бактери-
альной транслокации с системной воспалительной 
реакцией.

Заключение

Добавление комбинированной энтеральной те-
рапии к комплексной схеме лечения пациентки с 
травмой печени и посттравматическим панкреати-

том способствовало появлению признаков положи-
тельной динамики к 3-м суткам после операции, что 
нашло отражение в снижении уровня лактата, АЛТ, 
АСТ, ЛДГ, С-реактивного белка, числа лейкоцитов 
при увеличении абсолютного количества лимфо-
цитов, концентрации общего белка и альбумина. 
Предложенная схема способствовала регрессу при-
знаков синдрома кишечной недостаточности, нор-
мализации внутрибрюшного давления к 7-м после-
операционным суткам, предотвращению развития 
гнойно-септических осложнений и полиорганной 
недостаточности, успешному исходу госпитализации.
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Введение

Одной из актуальных общемировых задач ме-
дицины является разработка эффективных мето-
дов купирования опиоидных отравлений в связи 
с увеличением химического разнообразия злоупо-
требляемых опиоидов и случаями использования 
синтетических опиоидов в качестве боевых хими-
ческих веществ [12, 36]. Появление синтетических 
опиоидов, обладающих уникальными свойствами, 
подорвало общепринятые представления о лечении 
опиоидной передозировки [37]. Высокая липофиль-
ность данных соединений ускоряет проникновение 
молекул в центральную нервную систему (ЦНС), 
что приводит к очень быстрому наступлению угнете-
ния дыхания и уменьшению возможности спасения 
людей после передозировки. Экспериментальные 
исследования временных изменений опиоидной де-
прессии дыхания демонстрируют ее более быстрое 

наступление при введении синтетических препа-
ратов, чем при использовании опиатов. Так, было 
показано, что фентанил снижает концентрацию 
кислорода в головном мозге в два раза быстрее, чем 
оксикодон и морфин [23], при этом максимальное 
снижение при введении фентанила в зависимости от 
дозы было уже через 62–80 сек, оксикодона – при-
мерно в 2–3 раза более долгий промежуток времени, 
а морфина  – через 20 мин. После внутривенного 
введения эквивалентных доз фентанила, героина и 
морфина минутная вентиляция легких снижалась 
до 50% от исходного уровня, при этом скорость на-
ступления эффекта у фентанила была примерно в 
3 раза выше, чем у героина и в 9 раз – чем у морфина 
[18]. Все использованные в данной работе опиоиды 
снижали частоту дыхания, однако только фентанил 
вызывал немедленное и значительное уменьшение 
дыхательного объема, что определяло его способ-
ность быстро снижать минутную вентиляцию.
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Уникальные физико-химические и фармакологические свойства синтетических наркотиков обусловливают заболеваемость и смертность, 
связанные с их употреблением. Среди последствий, возникающих в результате злоупотребления сильнодействующими опиоидами или 
в случае масштабного поражения при их использовании в качестве химического оружия, появляется необходимость увеличения дозы и 
кратности использования конкурентного антагониста налоксона, единственного доступного в настоящее время средства для купирования 
передозировки. Нами будут рассмотрены имеющиеся в общемировой практике средства для купирования опиоидных отравлений, обсуж-
дена необходимость внедрения более мощных опиоидных антагонистов быстрого и длительного действия и представлены возможные 
направления функционализации опиоидных лигандов морфинанового типа.
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The unique physicochemical and pharmacological properties of synthetic drugs are responsible for both the morbidity and mortality associated with 
their overdose. Among the consequences resulting from misuse of these potent opioids, or in the case of mass casualties involving the large-scale use 
of weaponised synthetic opioids, is the need for higher and repeated doses of the competitive antagonist naloxone, currently the only drug avail-
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«Окно возможностей» для успешного спасения 
конкретных индивидуумов может существенно 
различаться, поскольку каждая передозировка 
является результатом уникального набора обсто-
ятельств. Передозировка героином может не при-
вести к летальному исходу в течение как минимум 
20–30 мин [11], тогда как при передозировке син-
тетических опиоидов проявление симптомов уг-
нетения дыхания наступает в течение нескольких 
секунд или минут [39]. Это подтверждает данные 
о том, что фентанил может вызывать угрожающую 
жизни дыхательную недостаточность в течение 
2 мин после его внутривенного введения, посколь-
ку угнетение дыхания достигает максимума через 
5 мин [14]. К тому же фентанил имеет длительный 
период элиминации, характеризующейся феноме-
ном вторичного пика, который может проявляться 
как «фентаниловый рикошет» [3]. В целом точная 
оценка длительности латентного периода насту-
пления угрожающего жизни угнетения дыхания 
затруднена множеством факторов: типом принятого 
опиоида(ов) и его количеством, совместным упо-
треблением других веществ или предшествующим 
употреблением опиоидов [36]. Серьезно осложняет 
лечение передозировки большинства запрещенных 
синтетических опиоидов и отсутствие представле-
ний об их фармакокинетических профилях.

В основе токсичности опиоидов лежит их спо-
собность активировать опиоидные рецепторы, в 
первую очередь – μ-опиоидные рецепторы, на про-
тиводействие которым и направлена разработка 
потенциальных антидотов опиоидных отравлений. 
Целью настоящего обзора является рассмотрение 
средств, применяемых для купирования опиоидных 
отравлений в общемировой практике, и представле-
ние возможного направления модификации опио-
идных лигандов морфинанового типа.

1. Используемые и разрабатываемые антидоты 
опиоидных отравлений

Модификация и функционализация 4,5α-эпок-
симорфинанового каркаса опийных алкалоидов 
морфина (1), кодеина (2) и тебаина (3) (рис. 1) 

привели к созданию и разработке многочисленных 
полусинтетических опиоидов, которые проявились 
как новые типы лигандов опиоидных рецепторов с 
различной селективностью к их подтипам, демон-
стрируя различные фармакологические профили, 
варьирующие от чистых агонистов до чистых ан-
тагонистов.

Одним из первых веществ, признанных антагони-
стами опиоидов, противодействующих болеутоля-
ющему и угнетающему дыхание действию морфина, 
был налорфин, N-аллилзамещенный аналог мор-
фина, который при самостоятельном применении 
также вызывал угнетение дыхания [16, 47]. Позже 
природные морфинановые алкалоиды преобразовы-
вали в различные фармакологически более выгод-
ные соединения, такие как 14-гидроксиморфинаны, 
включая так называемые «нал»-соединения (напри-
мер, налоксон, налтрексон, налмефен), и 6,14-этено- 
и 6,14-этаноморфинаны, производные с мостиком 
в кольце С или «соединения Бентли» (например, 
эторфин, бупренорфин, дипренорфин), названные 
так в честь K. W. Bentley, общепризнанного классика 
химии морфинанов [2]. 

1.1. Налоксон – прототип антидотной терапии 
при отравлении опиоидами

Изучение производных 14-гидроксиморфинана 
заслуживает особого внимания, поскольку оно при-
вело к концепции существования «чистых» антаго-
нистов, то есть антагонистов, полностью лишенных 
агонистической активности.

Налоксон (17-аллил-17-нороксиморфон; табли-
ца), высокоаффинный антагонист опиоидных ре-
цепторов, включенный в список жизненно необхо-
димых лекарственных средств (essential medicine) 
Всемирной организацией здравоохранения, явля-
ется «золотым стандартом» лечения передозировки 
опиоидов уже на протяжении более 50 лет. В марте 
1961 г. J. Fishman и M. J. Lewenstein подали заявку 
на один из первых патентов на налоксон (US Pat., 
3493657A, 1970). В 1971 г. Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов (FDA) одобрило использование на-
локсона (инъекционная форма для внутривенного 
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Рис. 1. Основные 4,5α-эпоксиморфинановые алкалоиды Papaver somniferum L., 1753: морфин 
(1), кодеин (2) и тебаин (3). В молекулярной структуре 1 жирным шрифтом выделена структура 
морфинана, а также представлена нумерация атомов и колец
Fig. 1. The principal 4,5α-epoxymorphinan alkaloids of Papaver somniferum L., 1753: morphine (1), codeine (2) and thebaine (3). 
The morphinan framework is highlighted in bold in the molecular structure of 1 and provided with conventional numbering  
of atoms and rings
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введения Evzio®) для купирования передозировок 
опиоидов.

Налоксон противодействует эффектам опиоидов 
путем конкурентного связывания с μ-, κ- и δ-опио-
идными рецепторами ЦНС, проявляя наибольшее 
сродство к μ-опиоидному рецептору. По некоторым 
данным, налоксон является обратным агонистом опи-
оидных рецепторов [35]. При внутривенном введении 
действие налоксона начинается уже в течение пер-
вых 2 мин. Обычной дозы налоксона (0,1–0,15 мг/кг 
внутривенно) достаточно для полной блокады цен-
тральных μ-опиоидных рецепторов (>  90% оккупа-
ция рецепторов; время экспериментальной сессии 

~60 мин), предположительно из-за первоначального 
перенасыщения рецепторов. Налоксон в данном ди-
апазоне доз также блокирует κ-опиоидные рецепторы 
(78–100%) и, в некоторой степени, δ-опиоидные ре-
цепторы (48–74%). В более низких дозах (0,01 мг/кг 
внутривенно) налоксон блокирует δ- и κ-опиоидные 
рецепторы в меньшей степени, но при этом обеспечи-
вает высокий уровень блокады μ-опиоидных рецепто-
ров в течение ~30 мин [46].

Налоксон показан для лечения опиоидной ток-
сичности, в частности для устранения угнетения 
дыхания. Однако фармакокинетические и фарма-
кодинамические свойства налоксона не позволяют 
эффективно противостоять многочисленным че-
ловеческим потерям, обусловленным масштабным 
внедрением синтетических опиоидов [36]. Налок-
сон в дозах, способных купировать передозировку 
рецептурных опиоидов или героина, может оказать-
ся неэффективным в случае злоупотребления или 
случайного воздействия сильнодействующих син-
тетических опиоидов [48]. Период полувыведения 
налоксона крайне непродолжителен – 30–90 мин, 
длительность действия – 1–2 часа [1, 22], что остав-
ляет нерешенной проблему последующей ренар-
котизации и, как следствие, передозировки, при-
водящей к смерти. Ренаркотизация происходит у 
20–45% жертв передозировки, которых первона-
чально спасали с помощью внутривенно вводимого 
налоксона – вероятность ее возникновения может 
быть снижена при использовании спасательного 
средства с более длительным периодом полураспада 
[50]. Поиск такого средства особенно важен в эпоху 
синтетических наркотиков.

1.2. Налтрексон – прототип налмефена
Производное нороксиморфона налтрексон, яв-

ляющееся N-циклопропилметильным аналогом 
налоксона, было запатентовано в 1967 г. (кодовое 
название  – EN-1639A; H. Blumberg, I. J. Pachter, 
Z. Matossian US Pat., 3332950A, 1967; табл. 1). Нал-
трексон обладает высокой степенью сродства к μ-о-
пиоидным рецепторам и, по сравнению с налоксо-
ном, более высокой антагонистической активностью 
и большей продолжительностью действия (период 
полувыведения – 3,9–10,3 часов; > 90% оккупация 
рецепторов до 8–49 ч) [7, 35, 46], однако для нача-
ла развития его эффекта требуется 15–30 мин [22]. 

При введении налтрексона в качестве антидота син-
тетического опиоида карфентанила, так же, как и в 
случае налоксона, были зарегистрированы случаи 
ренаркотизации, что подчеркивает преодолимость 
антагонизма налоксона и налтрексона [28]. Молеку-
ла налтрексона послужила прототипом для создания 
антагониста опиоидных рецепторов налмефена.

1.3. Налмефен – высокоаффинный опиоидный ан-
тагонист длительного действия

6-Метиленовый (  = CH2) аналог налтрексона 
налмефен (таблица) был запатентован в 1974 г. 
(J. Fishman US Pat., 3814768A, 1974 г.). Имеющий 
длительный период элиминации, налмефен может 
применяться при лечении острых отравлений син-
тетическими опиоидами в больших дозах, а также 
при отравлении опиоидами с медленным метабо-
лизмом. Парентеральная форма налмефена Revex® 
была одобрена FDA в 1995 г. для лечения опиоид-
ной передозировки, но отозвана с рынка в 2008 г. 
по коммерческим причинам (высокая стоимость), 
при этом безопасность и эффективность налмефена 
не вызывали опасений (URL: https://www.federal-
register.gov/documents/2017/11/03/2017-23952/de-
termination-that-revex-nalmefene-hydrochloride-in-
jection-01-milligram-basemilliliter-and-10). В 2021 г. 
в США вновь была подана заявка на регистрацию 
инъекционного лекарственного средства  – нал-
мефена гидрохлорида, которой FDA дало статус 
приоритетного рассмотрения, учитывая острую 
необходимость в мощных опиоидных антагонистах. 
В 2023  г. FDA одобрило рецептурный назальный 
спрей налмефена гидрохлорида Opvee®, который 
может использоваться для лечения взрослых и де-
тей старше 12 лет с известной или предполагаемой 
передозировкой опиоидов. Одобрение налмефена 
основано на результатах исследований компании 
Opiant Pharmaceuticals Inc., недавно ставшей частью 
компании Indivior PLC.

При внутривенном введении налмефена для на-
чала отмены действия опиоида необходимо ~2 мин. 
Если налмефен (1 мг) вводили внутримышечно или 
подкожно, то для начала развития эффекта могло 
потребоваться 5–15 мин. В клинической модели 
вызванного опиоидами угнетения дыхания у испы-
туемых, не страдающих опиоидной зависимостью, 
действие интраназально введенного налмефена на-
чиналось через 2,5–5 мин и полностью устраняло 
респираторную депрессию уже через 5 мин после 
приема. Период полувыведения налмефена оди-
наковый при внутримышечном и интраназальном 
введении, составляет 10,6–11,4 часов [8, 10]. Хотя 
продолжительность действия налмефена (не менее 
8 часов) [49] соизмерима с таковой у большинства 
опиоидов, считают, что рецидив угнетения дыхания 
все еще остается возможным.

1.4. Метоциннамокс
Среди веществ с отсроченным антагонистиче-

ским действием по отношению к μ-опиоидным 



110

Вестник анестезиологии и реаниматологии, Том 21, № 6, 2024

рецепторам выделяется серия 14β-аминозамещен-
ных производных кодеинона и морфинона, поро-
дившая целый ряд лигандов с различными харак-
теристиками эффективности, в первую очередь 
14-циннамоиламино-замещенные [29]. Наибольший 
интерес для данного обзора представляет производ-
ное 14-амино-аналога оксиморфона метоцинна-
мокс (14β-(4’-метилциннамоиламино)-7,8-диги-
дро-17-нор-17-(циклопропилметил)морфинон, 
MCAM; табл. 1), который был впервые синтезиро-
ван в рамках программы по созданию бупренорфи-
ноподобных молекул [24, 6]. В отличие от налоксона 
и налмефена, он функционально необратимо связы-
вается с опиоидными рецепторами, в связи с чем его 
действие длительно и не преодолевается больши-
ми дозами агонистов опиоидных рецепторов. В до-
полнение к псевдообратимому ортостерическому 
антагонизму μ-опиоидных рецепторов, напрямую 
блокирующему связывание, метоциннамокс также 
использует аллостерический антагонизм на неиз-
вестном участке с более низкой аффинностью, что 
изменяет сродство к лиганду и/или внутреннюю 
активность агонистов μ-опиоидных рецепторов 
[52]. Эти фармакологические свойства метоцин-
намокса делают его потенциально эффективным 
средством для лечения передозировки опиоидами 
благодаря длительности защиты. Действие мето-
циннамокса продолжалось до 3 дней и не менее 
2 недель после внутривенного и подкожного вве-
дения, соответственно, достигая пиковой концен-
трации через 15–45 мин после введения [21, 22, 26]. 
Метациннамокс не имеет заметных лекарственных 
взаимодействий, что предоставляет возможность 
одновременного применения с налоксоном для не-
медленного предотвращения угнетения дыхания и 
последующей ренаркотизации. Клинические ис-
следования с целью оценки эффективности и без-
опасности метациннамокса были запланированы 

и, возможно, уже проводятся в настоящее время 
(URL: https://heal.nih.gov/funding/awarded?comb
ine = methocinnamox).

1.5. Орвинолы: фторирование как перспективное 
направление модификации

Гипотеза о том, что более жесткие структуры 
на основе 4,5α-эпоксиморфинана могут улучшить 
соотношение желательных и нежелательных по-
бочных эффектов опиоидов, привела к получению 
многочисленных 6,14-эндо-этиленовых аддуктов 
Дильса-Альдера на основе тебаина и их произво-
дных. Среди этих аддуктов (рис. 2) первостепен-
ное значение имеет тевинон (4), аддукт тебаина с 
метилвинилкетоном. C(20)-спирты на основе те-
винона (тевинолы, 5) и их 3-O-деметилированные 
аналоги (орвинолы, 6), а также соответствующие 
6,14-эндо-этанопроизводные (Z~Z = CH2CH2) дали 
начало как мощным опиоидным агонистам, так и 
антагонистам, которые до сих пор используются в 
медицине и ветеринарии. Среди веществ, обладаю-
щих антагонистических действием по отношению 
к μ-опиоидным рецепторам, наиболее известен 
дипренорфин, который разрешен к применению в 
ветеринарии для снятия обездвиживания живот-
ных под действием эторфина (в зависимости от 
измеряемых параметров в 1000–80000 раз более 
сильного агониста, чем морфин) или карфентанила 
[4]. Потенциальной причиной, истинность которой 
неизвестна, большей эффективности дипренорфина 
по сравнению с налоксоном в борьбе с индуциро-
ванной фентанилом дыхательной недостаточно-
стью может быть его большая антагонистическая 
активность [44], высокая липофильность и/или 
альтернативный режим связывания с μ-опиоидны-
ми рецепторами по сравнению с налоксоном [18]. 
На сегодняшний день «соединения Бентли» (5, 6; 
рис. 2) [2] остаются объектами для химической 

Используемые и потенциальные антидоты опиоидных отравлений 
The used and potential antidotes for opioid overdose 

Вещество Налоксон [22, 36, 46] Налтрексон [22, 36, 46] Налмефен [8, 10, 49] Мeтоциннамокс [21, 22, 26]

Химическая формула

Путь введения в/в; в/м; п/к; и/н; в/к;  
ингаляция

в/в; в/м; п/к; per os в/в; в/м; п/к; и/н в/в; п/к

Сродство к опиоид-
ным рецепторам

μ

Обратимый конкурентный 
антагонист

Обратимый конкурентный 
антагонист

Обратимый конкурент-
ный антагонист

Псевдонеобратимый 
неконкурентный антагонист

κ Частичный агонист
Обратимый конкурентный 

антагонист δ Обратимый конкурент-
ный антагонист

Развитие эффекта, мин 1–5 15–30 2–15 15–45

Длительность действия, ч 1–2  > 72 не менее 8 до 3–14 дней
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модификации и изучения их фармакологических 
эффектов. Тевинольное/орвинольное направление 
разрабатывает группа S. M. Husbands (University 
of Bath, Великобритания), продолжающая тради-
ционное направление старейшей научной школы 
K. W. Bentley и активно изучающая лиганды, струк-
турно родственные бупренорфину, в частности, об-
ладающие антагонистическими свойствами по от-
ношению к опиоидным рецепторам [9, 19]. 

В целом возможности модификации малых мо-
лекул для получения рядов соединений весьма 
ограничены, поскольку они быстро ведут либо к 
внесению слишком больших изменений в строение 
базового каркаса молекулы, либо к затрагиванию в 
ней фармакофорных фрагментов. В обоих случаях 
свойства получаемых производных начинают рез-
ко отличаться от свойств базовой молекулы и не 
позволяют плавно влиять на взаимосвязь «струк-
тура-активность». Нахождение синтетической воз-
можности влиять на параметры лиганд-рецептор-
ного взаимодействия среди опиоидных лигандов 
морфинанового типа путем создания относительно 
небольших «возмущений» базового морфинаново-
го остова молекул позволило бы конструировать 
опиоидные лиганды, близкие по строению к уже 
известным лигандам с определенными фармако-
логическими свойствами, включая применяемые в 
медицине лекарственные средства, и более тонко 
воздействовать на фармакологические характе-
ристики последних. Замещение атомов водорода 
на фтор в органических молекулах, конечно, не 
является изотопным замещением, приводящим к 
незначительным изменениям в их свойствах. Од-
нако относительно небольшие различия в размерах 
атомов водорода и фтора, высокая электроотрица-
тельность фтора и его способность вследствие этого 
влиять на свойства соседних фрагментов молекулы 
(прежде всего, на кислотность групп COOH, OH и 
на основность аминогрупп), способность, в отличие 
от СН-фрагментов, участвовать в образовании во-
дородных связей, изменять липофильность/гидро-
фильность соответствующих фрагментов молекулы 
открывают возможность управления параметрами 
связывания фторсодержащих опиоидных лигандов 
с рецепторами, сохраняя при этом в значительной 
степени геометрические параметры нефторирован-

ных аналогов. Так, замена части атомов водорода на 
фтор приводит к:

– повышению устойчивости биологически актив-
ных молекул к метаболическим процессам в орга-
низме человека (за счет большей устойчивости свя-
зей C-F по сравнению со связями C-H и вследствие 
отсутствия в живых организмах ферментативных 
систем, ориентированных на осуществление пре-
вращений фторированных фрагментов молекул по 
причине крайне редкой встречаемости) и, соответ-
ственно, к удлинению продолжительности действия 
фторированных соединений [13];

– существенному влиянию на фармакологиче-
ский профиль исходных физиологически актив-
ных соединений [30] – до 25–30% лекарственных 
субстанций, разрабатываемых фармацевтической 
промышленностью, содержат в своем составе ато-
мы фтора [54, 31].

Функционализированные фторсодержащие соеди-
нения (например, арилфториды) часто используются в 
качестве фармацевтических агентов, обладающих бла-
гоприятными фармакологическими свойствами, та-
кими как желательная метаболическая стабильность. 
Производное морфина, в котором 6-гидроксильный 
заместитель заменен на атом фтора, было синтези-
ровано группой T. Ritter (Harvard University, США) 
[38]. Изучение последствий введения атомов фтора и 
фторсодержащих групп в молекулы морфинанового 
ряда в последние годы ведется в группе R. A. Altman 
(University of Kansas, США), которая разрабатывает 
новые методы синтеза потенциальных биологически 
активных веществ [41]. В частности, ими были по-
лучены полифторированные 3-(фтороалкокси)- и 
3-(фтороалкильные) производные декстрометорфана 
со значительно улучшенными фармакокинетически-
ми свойствами in vivo по сравнению с родительским 
соединением и его дейтерированным аналогом, тем 
самым подчеркивая преимущества данной стратегии 
как одного из путей для полусинтетической функ-
ционализации других терапевтических кандидатов 
[40]. Систематической модификацией опиоидных 
лигандов морфинанового типа атомами фтора в Рос-
сийской Федерации (РФ) занимается Институт эле-
ментоорганических соединений им. А. Н. Несмеянова 
РАН (S. K. Moiseev, V. N. Kalinin, I. V. Sandulenko 
RU Pat., 2503677, 2503678, 2506265, 2014) [33, 34, 
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(«соединения Бентли»)
Fig. 2. Thevinone  (4) and its derivatives: thevinols (5) and orvinols (6) («Bentley compounds»)
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53]. В 2023 г. были опубликованы результаты первой 
совместной работы c ПСПбГМУ им. И. П. Павлова, 
включающей исследование «структура-активность» 
ряда С(21)-фторированных орвинолов [32]. По фто-
рированным производным морфинанов опубликован 
обзор [31].

2. Антидотная терапия при передозировках 
опиоидов: настоящее и будущее

Распространенность синтетических наркотиков 
в незаконном обороте приводит к тому, что каждая 
передозировка при отсутствии надлежащего вме-
шательства становится потенциально смертельной 
[36]. Внутривенное введение налоксона является 
высокоэффективным средством для купирования 
опиоидной передозировки [42], но в условиях пре-
обладания синтетических опиоидов начало лечения 
с внутримышечного введения налоксона в низкой 
дозе (например, 0,4 мг, в частности, в соответствии 
с Клиническими рекомендациями РФ 2022; URL: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/743_1) или ис-
пользования интраназальной формы данного препа-
рата (например, 3–4 мг) с расчетом на то, что будет 
возможность «увеличить дозу», может неправомер-
но задержать противодействие угнетению дыхания 
и привести либо к стойкому повреждению мозга [51, 
45], либо к смерти [36]. Однако введение высоких 
доз налоксона или более мощного быстродейству-
ющего антидота налмефена может стать причиной 
преципитированной абстиненции, что встречает 
сопротивление людей, особенно тех, кто испытал 
ее симптомы во время предыдущего спасения [17, 
20]. Тем не менее, по данным опроса 1150 пациентов, 
проходивших лечение от опиоидной зависимости 
в 2021 г., 35,9% респондентов все же предпочли бы 
более высокую дозировку налоксона, если бы лично 
столкнулись с передозировкой. Более половины из 
них сообщили, что для снятия последствий преды-
дущей передозировки им потребовалось две или 
более дозы Narcan® (т. е. 8 мг или более назального 
спрея налоксона) [43]. Соотношение риска и поль-
зы от применения больших доз налоксона или нал-
мефена, а также потребность в препаратах с более 
выраженным антагонистическим действием будут 

оставаться предметом споров и дискуссий, несмотря 
на уверенность в том, что недодозировка налоксона 
более опасна, чем опиоидный абстинентный син-
дром, симптомы которого неприятны и мучительны, 
но поддаются лечению и редко угрожают жизни [5, 
25, 15, 27]. Появление в арсенале средств антидот-
ной терапии новых веществ, высокоаффинных ан-
тагонистов с быстрым развитием эффекта, повысит 
шансы на успешное спасение за счет своевремен-
ного возобновления нормального дыхания, снижая 
вероятность последствий продолжительного гипок-
сического повреждения.

В настоящее время в РФ единственным анти-
дотом острых отравлений опиоидными наркоти-
ческими веществами является налоксон (URL: 
https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/743_1), лекар-
ственная форма которого по данным Государственно-
го реестра лекарственных средств (URL: https://grls.
pharm-portal.ru/; Рег. удостоверение ЛП-000266 от 
16.02.2011 г.; переоформление  – 04.10.2022 г.) про-
изводится исключительно ФГУП «Московский 
эндокринный завод». Производство основано на 
импортной субстанции, прекращение поставки ко-
торой, что особенно ожидаемо в условиях непре-
рывно вводимых санкций, делает его уязвимым. Так, 
вынужденная приостановка производства препара-
та уже случалась в конце 2018 г. из-за смены зару-
бежного производителя действующего вещества и 
необходимости внесения изменений в регистраци-
онное досье (URL: https://haf-spb.org/2019/01/25/v-
rossiyu-vozvrashhaetsya-nalokson/).

Учитывая высокую вероятность продолжения зло-
употребления фентанилом и его аналогами, появле-
ние структурно отличного класса запрещенных син-
тетических веществ – бензимидазолов, обладающих 
сходными с фентанилом характеристиками, опасе-
ния по поводу использования в качестве химическо-
го оружия синтетических веществ со сверхвысоким 
сродством к опиоидным рецепторам, разработка бо-
лее эффективных, продолжительно действующих 
антидотов с ускоренным началом действия является 
одним из аспектов стратегии, направленной на устра-
нение недостатков существующих мер по борьбе с 
опиоидной токсичностью и снижение последствий 
злоупотребления опиоидами.
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Введение

В настоящее время отмечается повышение ин-
тереса к проблеме состояния микроциркуляции 
у пациентов в критическом состоянии с тяжелой 
мультиорганной дисфункцией, проявляющейся в 
том числе выраженной тканевой гипоперфузией. 
Сосудам микроциркуляторного русла, и в большей 
степени капиллярам как дистальному звену кро-
веносной системы, придается главная роль в обе-
спечении тканевой трофики. Ввиду особенностей 
строения капилляров (стенка микрососуда состоит 
из одного слоя эндотелиальных клеток, покрытых 
гликокаликсом), регуляция капиллярного крово-
тока реализуется посредством артериол и метарте-
риол с непосредственным участием рецепторной и 
эффекторной систем эндотелия [21]. Таким образом, 
трансдукторная функция эндотелия является одной 
из важнейших в обеспечении процессов клеточного 
питания, обеспечивающих сохранение структуры и 
функции ткани или органа.

Эндотелий постоянно подвергается механическо-
му воздействию гидростатического давления крови 
на стенку сосуда и напряжения сдвига, возникающе-
го в результате возникновения силы трения, созда-

ваемой кровотоком. В отличие от гидростатического 
давления, которое имеет радиальный вектор и вы-
зывает растяжение сосудистой стенки, сила трения 
крови создает напряжение сдвига, тангенциальное 
к направлению кровотока и оси сосуда [35]. Напря-
жение сдвига пропорционально вязкости крови и 
скорости потока и обратно пропорционально диа-
метру просвета сосуда. В магистральных артериях 
с высокими значениями линейной скорости напря-
жение сдвига находится в пределах 10–30 дин/см2, 
в магистральных венах – 1–6 дин/см2. Микрососу-
ды, состоящие из одного эндотелия (капилляры), 
испытывают только напряжение сдвига, и оно в 
наибольшей степени зависит от линейной скоро-
сти капиллярного кровотока, так как эффективная 
вязкость крови в капиллярах становится близкой 
к вязкости плазмы. Кровоток, постоянно изменяю-
щийся напряжением сдвига и растяжением стенки, 
воздействует на эндотелий и гладкомышечные клет-
ки, активизируя механизмы регуляции сосудистого 
тонуса [3]. Эндотелиальные клетки очень чувстви-
тельны даже к незначительным изменениям величи-
ны, направления и регулярности напряжения сдви-
га, вызванного кровотоком. Эти характеристики 
воспринимаются и трансформируются эндотелием 
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локально, и локальная чувствительность имеет гло-
бальные физиологические последствия. Ключевым 
комплексом механотрансдукции в ответ на изме-
нение напряжения сдвига являются: PECAM-1, 
VE-кадгерин, VEGFR2, и, возможно, VEGFR3. 
Комплекс PECAM-1-VE-кадгерин-VEGFR2В, 
связанный с цитоскелетом, в сочетании с гликока-
ликсом является механотрансдуктором, который 
преобразует механический стимул в каскад биохи-
мических реакций, изменяющих функциональное 
состояние эндотелия с активацией продукции вазо-
активных веществ, что ведет к изменению сосуди-
стого тонуса [4]. Следовательно, чувствительность 
к напряжению сдвига является важным физиологи-
ческим механизмом, который обеспечивает сохра-
нение оптимальных параметров для обеспечения 
механической целостности сосудистой стенки и 
создания оптимальных условий для тканевого ге-
мостаза. Помимо кратковременного вазоактивного 
ответа на изменение напряжение сдвига также про-
исходит долгосрочная адаптация в виде морфогене-
за и ремоделирования сосудов за счет миграции и 
пролиферации эндотелиальных клеток. Ламинар-
ное напряжение сдвига – необходимое условие для 
созревания, дифференцировки и обеспечения функ-
циональной состоятельности клеток эндотелия.

Являясь важными механосенсорами в сосудистой 
системе, эндотелиальные клетки способствуют адап-
тации к различным механическим сигналам, вы-
званным потоком крови. Дефекты эндотелиальных 
механоответов могут нарушать ремоделирование и 
функции тканей, что приводит к прогрессированию 
сердечно-сосудистых расстройств. В эксперимен-
тальных исследованиях у эндотелиальных клеток, 
выращенных на средах, выявлены значительные 
нарушения функций в ответ на изменение потока: 
снижение синтеза оксида азота, повышенная спо-
собность к адгезии лейкоцитов, накопление в цито-
плазме холестерина и окисленных липопротеинов 
низкой плотности, нарушение передачи вазодила-
тирующих эффекторов гладкомышечным клеткам, 
повышенный синтез компонентов внеклеточного 
матрикса (приобретение профибротического фено-
типа), склонность к преждевременному старению и 
апоптозу [33, 39]. Аберрантный сдвиг, критическое 
снижение или остановка напряжения сдвига приво-
дит к активации сигнальных каскадов, которые вы-
зывают эндотелиальную дисфункцию, активируют 
воспаление и повреждение эндотелия. Этот меха-
низм может реализовываться как на регионарном 
уровне, так и системно (при остановке кровообра-
щения, кардиогенном и гиповолемическом шоках). 
В то же время повреждение эндотелия при сепсисе, 
тяжелой вирусной инфекции, интоксикации носит 
первичный характер и влечет за собой снижение 
чувствительности к напряжению сдвига, что усу-
губляет эндотелиальную дисфункцию [35].

Дисфункция эндотелия является одним из глав-
ных патофизиологических механизмов развития 
тканевой гипоперфузии и мультиорганной дис-

функции при критических состояниях [30, 40]. При 
этом коррекция параметров макрогемодинамики ва-
зоактивными препаратами, как правило, не улуч-
шает микрокровоток [18]. Это состояние называют 
«потерей гемодинамической согласованности», и 
оно является одним из основных факторов, опреде-
ляющих клинический исход у тяжелобольных [23]. 
Негативные результаты многочисленных исследо-
ваний, основанных на традиционных подходах так 
называемой гемодинамической реанимации с целью 
улучшения перфузии органов у пациентов с септи-
ческим шоком и при других критических состояни-
ях, подчеркнули необходимость мониторинга ми-
кроциркуляции [17, 20]. Основными признаками 
острой эндотелиальной дисфункции, лежащей в 
основе потери гемодинамической согласованности 
(потери взаимосвязи между системными показате-
лями гемодинамики и состоянием микрокровотока), 
являются: гетерогенный (неоднородный кровоток), 
снижение плотности капилляров, снижение скоро-
сти капиллярного кровотока, отек интерстиция и 
экстравазация. Указанные изменения диагностиру-
ют при помощи неинвазивных методов микроскопи-
ческой визуализации: витальной капилляроскопии 
ногтевого ложа, сублингвальной микроскопии [15].

В клинической практике при оценке тканевой 
перфузии наиболее часто ориентируются на уровень 
лактата и значение артерио-венозной разницы по кис-
лороду, однако эти показатели не всегда могут быть 
достаточно информативными. Например, в условиях 
шунтирующего кровотока они не отражают реальную 
степень тканевой гипоксии. Некоторые исследователи 
считают более информативным показателем, отража-
ющим тканевой метаболизм, разницу по парциально-
му давлению углекислого газа в центральной веноз-
ной и артериальной крови (PCO2 a-v) [16, 29].

Еще одним из важнейших параметров микроцир-
куляции, который следовало бы оценивать, является 
вазомоторная функция, то есть реактивность микро-
сосудов. Шок характеризуется гипореактивностью 
сосудов, в том числе потерей чувствительности к со-
судосуживающим препаратам, что приводит к реф-
рактерной гипотензии, недостаточной перфузии тка-
ней и прогрессированию множественной органной 
дисфункции [19]. К тому же повреждение эндотелия 
при шоке приводит к нарушению его секреторной 
функции в виде угнетения синтеза оксида азота и 
фактора гиперполяризации, что способствует усу-
гублению нарушения капиллярного кровотока [31]. 
Оценка вазомоторной функции у пациентов в кри-
тическом состоянии может проводиться при помощи 
функциональных проб: окклюзионной, тепловой, хо-
лодовой. Пробы могут выполняться методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии или инфракрасной 
термографии. Несмотря на простоту выполнения и 
интерпретации, они позволяют получить объектив-
ную информацию о реактивности микрососудов и 
функции эндотелия [34, 12, 1]. Кроме того, в клини-
ческом арсенале есть много лабораторных маркеров 
повреждения и дисфункции эндотелия: оксид азота 
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и его метаболиты, асимметричный диметиларгинин 
(АДМА), эндотелин-1 (ЭТ-1), метаболиты арахи-
доновой кислоты (простациклин (ПЦ), или про-
стагландин-I2), эпоксиэйкозатриеновые кислоты 
(ЕЕТ), фактор фон Виллебранда (WF), тромбомо-
дулин (ТМ, СD141), сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), вазогибин-1(VASH-1), мо-
лекулы адгезии ICAM-1 и VCAM-1, C-реактивный 
белок, интерлейкин-6, прокальцитонин, пресепсин, 
нейтрофил CD64, проадреномедуллин.

Однако оценки единичных показателей недоста-
точно для составления объективного представле-
ния о состоянии эндотелия и микроциркуляторного 
русла у пациентов в критическом состоянии. Для 
получения наиболее полной информации о состо-
янии микроциркуляции необходимо использовать 
совокупность диагностических методов, включая 
клинические неинвазивные косвенные, такие как 
оценка времени наполнения капилляров (время 
исчезновения «белого пятна»), показатель пят-
нистости кожи и температурный градиент между 
ядром и периферией. Дополнительная микроскопи-
ческая оценка, выполнение функциональных тестов 
и лабораторной диагностики позволят объективно 
оценивать состояние микроциркуляции в динамике, 
что является чрезвычайно важным для патогенети-
ческой терапии подобных состояний.

Устранение дисфункции микроциркуляции

Протоколы и конкретные рекомендации по лече-
нию дисфункции микроциркуляции на сегодняш-
ний день отсутствуют. Вместе с тем современные 
представления об этиологии и патогенезе острого 
повреждения эндотелия при различных критиче-
ских состояниях свидетельствуют о возможности 
значительно улучшать прогноз заболевания за счет 
целенаправленного воздействия. Некоторые мето-
ды лечения, применяемые в интенсивной терапии, 
хотя и не являются специфическими для улучше-
ния микроциркуляции, однако оказывают на нее су-
щественное влияние. При этом неправильное или 
несвоевременное их применение может приводить к 
значительному ухудшению имеющихся расстройств 
микрокровотока. В идеале терапия, направленная 
на ее коррекцию, должна воздействовать на один 
или несколько патогенетических механизмов, уча-
ствующих в развитии микроциркуляторных нару-
шений. Важным фактором обратимости поврежде-
ния эндотелия является временной. Раннее начало 
патогенетического лечения и/или устранение этио
логического фактора, повлекшего за собой разви-
тие критического состояния, напрямую связано с 
улучшением прогноза заболевания. Однако значи-
тельная часть пациентов отделений реанимации и 
интенсивной терапии на момент поступления имеет 
как первичное, так и вторичное повреждение эндо-
телия с развитием мультиорганной дисфункции, 
требующей поддержки или даже замещения жиз-
ненно важных функций.

Распространенным подходом, предполагающим 
улучшение микрокровотока, является инфузионная 
терапия, направленная на восстановление системной 
гемодинамики [13]. Ряд исследований продемон-
стрировали, что проведение инфузионной терапии 
может улучшать перфузию тканей, увеличивая 
долю перфузируемых капилляров и уменьшая не-
однородность перфузии. Важно отметить, что в ис-
следованиях микроциркуляторные эффекты были 
относительно независимыми от системных эффек-
тов. Положительный эффект от проведения инфу-
зионной терапии, например, при сепсисе, в основном 
наблюдают в ранней фазе (в течение 24 часов после 
постановки диагноза), тогда как более позднее (по-
сле 48 часов) введение инфузионных растворов не 
приводит к улучшению микроциркуляции даже при 
увеличении сердечного выброса [28, 32]. Этот подход 
может быть полезен не только в качестве лечебного, 
но и в качестве диагностического приема для оценки 
обратимости нарушений микроциркуляции.

Применение бета-адреномиметиков может 
улучшать перфузию микрососудов, увеличивая не 
только конвективный, но и диффузионный транс-
порт, причем эти эффекты не связаны с изменени-
ями системных показателей гемодинамики [6, 38]. 
Например, группой исследователей методом суб
лингвальной микроскопии показано, что при вве-
дении в течение 2 часов небольших доз добутамина 
у пациентов с септическим шоком увеличивается 
число перфузируемых капилляров (от 48 ± 15% до 
67  ±  11%, p <  0,001) и улучшаются другие пока-
затели микроциркуляции, в частности снижается 
уровень лактата. Причем эти эффекты также не 
были связаны с изменениями показателей систем-
ной гемодинамики, такими как сердечный индекс 
или артериальное давление [6]. В аналогичном ис-
следовании, в которое было включено 23 пациента 
с септическим шоком, C. Enrico et al. (2012) [10] 
не обнаружили существенного влияния на микро-
циркуляцию добутамина (в частности, в среднем 
доля перфузируемых капилляров была 81 ± 0,21% 
до назначения добутамина против 83 ± 19% после 
его введения, p = 0,45). В то же время у пациентов 
с исходно более тяжелыми нарушениями микро-
кровотока параметры микроциркуляции в целом 
улучшались (доля перфузируемых капилляров у 
них до и после применения добутамина составила 
соответственно 57 ± 0,3% и 72 ± 0,26%, p = 0,005). 
Аналогичные эффекты выявлены при применении 
милринона и левосимендана [25, 37]. 

Вазопрессорная терапия также может оказывать 
различное влияние на микроциркуляцию. Коррек-
ция выраженной гипотензии с помощью вазопрес-
соров до достижения уровня среднего артериаль-
ного давления приблизительно 65 мм рт. ст. может 
приводить к улучшению микроциркуляции. Однако 
повышение значения среднего артериального дав-
ления до более высокого уровня (75–85 мм рт. ст. 
и выше) при использовании вазопрессоров может, 
наоборот, сопровождаться ухудшением микроцир-
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куляции. Следует отметить, что эти данные имели 
большую индивидуальную вариабельность и полу-
чены в исследованиях с небольшим числом паци-
ентов [8, 11, 26, 41].

Следует заметить, что, как и при использовании 
добутамина, повышение артериального давления 
при помощи вазопрессорной терапии нарушало 
подъязычную микроциркуляцию у пациентов с ис-
ходно сохраненным микрокровотоком, тогда как в 
наиболее тяжелых случаях наблюдали улучшение 
микроциркуляции [8].

Сосудорасширяющие лекарственные препараты 
потенциально могут также улучшать микроциркуля-
цию, поскольку локальная дилатация может способ-
ствовать увеличению притока крови к капиллярам и 
их рекрутированию, а снижение плотности сосудов 
и тромбирование капилляров могут быть результа-
том чрезмерной вазоконстрикции питающего сосуда 
[5, 9]. В то же время в рандомизированном иссле-
довании, включавшем 70 пациентов с септическим 
шоком, не было выявлено улучшающего влияния 
нитроглицерина на микроциркуляцию [2]. Одна-
ко применение нитроглицерина при кардиогенном 
шоке со строгим подходом к дозированию, по дан-
ным den C. A. Uil et al. (2009), оказывало положи-
тельное влияние на микрокровоток [7]. Модуляция 
эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) представляет-
ся одним из перспективных способов воздействия 
на микроциркуляцию, в том числе и у пациентов в 
критическом состоянии. eNOS активно участвует в 
регуляции кровотока на микроциркуляторном уров-
не, ее стимуляция приводит к увеличению перфузии 
в тканях [36]. Тетрагидробиоптерин (BH4) является 
важным кофактором эндотелиальной еNOS, а со-
отношение BH4 и дигидробиоптерина определяет 
продукцию оксида азота. У здоровых добровольцев, 
подвергшихся воздействию низких доз эндотоксина, 
введение BH4 восстанавливало реакцию кровотока 
предплечья на ацетилхолин. Свойство BH4 восста-
навливать эндотелиальную функцию наблюдалось 
также у пациентов с тяжелой гипергликемией и ре-
перфузионным повреждением [14, 22]. 

С учетом положительного влияния на эндотелий 
повышения напряжения сдвига кровотока перспек-

тивными для внедрения в практику лечения паци-
ентов в критическом состоянии являются физиче-
ские методы, модулирующие кровоток. В одном из 
недавних экспериментальных исследований про-
демонстрировано успешное применение наруж-
ного пневматического пульсирующего устройства, 
оказывающее механическое воздействие на грудную 
клетку, что позволило улучшить результаты выжи-
вания лабораторных животных после длительной 
остановки кровообращения [27].

Температурный фактор также может быть отне-
сен к простым, но весьма важным лечебным мерам. 
Результаты исследований подтверждают, что ло-
кальное тепловое воздействие на периферический 
микрокровоток (согревание конечностей) способ-
ствует увеличению напряжения сдвига и улучше-
нию функции эндотелия [24].

К сожалению, можно констатировать, что име-
ющиеся визуальные методы оценки микроцирку-
ляции в клинической практике являются весьма 
трудоемкими. Это обстоятельство объясняет пре-
валирование экспериментальных исследований в 
этой области и затрудняет их внедрение в рутин-
ную работу для динамического контроля состояния 
микрокровотока и эффективности воздействия на 
него лечебных мероприятий. 

Заключение

Оценка состояния капиллярного кровотока при 
критических состояниях – важная составляющая 
лечебной тактики. Исследования последних лет 
акцентируют внимание на роль эндотелия в ре-
гуляции микрокровотока, проявления острой 
эндотелиальной дисфункции, имеющей большое 
значение в развитии множественной органной дис-
функции. Потеря гемодинамической согласован-
ности, при которой микрокровоток мало зависит 
от макрогемодинамических показателей, диктует 
необходимость разработки методов динамического 
объективного контроля состояния микроциркуля-
торного русла для полноценной оценки эффектив-
ности применяемых при интенсивной терапии ме-
тодов лечения.
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Введение

В детской кардиохирургической популяции ча-
стота острого почечного повреждения (КХ-ОПП) 
колеблется от 9,6% до 52% и может быть выше среди 

новорожденных (64%) [27]. КХ-ОПП в этой попу-
ляции рассматривается как независимый фактор 
риска смерти после оперативного вмешательства 
[14]. Актуальность вопроса периоперационной про-
текции почек у детей в кардиохирургии и кардио
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Роль оксида азота в нефропротекции при хирургической 
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П. В. Зинчук*, А. А. Ивкин, Е. В. Григорьев, Д. Г. Балахнин

Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, г. Кемерово, Российская Федерация

Поступила в редакцию 25.06.2024 г.; дата рецензирования 14.10.2024 г.

Введение. Необходимость разработки эффективных методов защиты почек при кардиохирургических вмешательствах диктуется про-
грессирующим ростом острого почечного повреждения (КХ-ОПП) у детей, что связано с незрелостью функции почек и повреждающими 
факторами искусственного кровообращения (ИК): активация системного воспалительного ответа, гипотермия, гемодилюция, гемолиз, 
трансфузия донорских компонентов крови, гипоксия/гипероксия. КХ-ОПП в данной популяции приводит к ухудшению как раннего, так 
и отдаленного прогнозов пациента. Однако общепринятая стратегия нефропротекции у детей кардиохирургического профиля отсутствует. 
Цель – анализ существующих данных об эффективности применения оксида азота в качестве органопротекции почек в детской кардио-
хирургической популяции за 2019–2024 гг. 
Материалы и методы. Анализ выполнен с использованием отечественных и международных биомедицинских баз по ключевым словам: 
оксид азота, ингаляция оксида азота, нефропротекция, ИК, кардиохирургия, дети.
Результаты. В обзоре представлена актуальная информация по интраоперационному использованию оксида азота во время кардиохирур-
гических операций в условиях ИК и его влияние на дальнейшее развитие острого почечного повреждения.
Заключение. Оксид азота является перспективным методом нефропротекции в кардиохирургии различных возрастных групп с исполь-
зованием ИК, что подтверждается клиническими исследованиями, а также результатами отбора серологических и гистологических проб 
животных моделей. Данных об использовании в педиатрической группе пациентов недостаточно, что требует дальнейших исследований.
Ключевые слова: оксид азота, ингаляция оксида азота, нефропротекция, искусственное кровообращение, кардиохирургия, дети
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The role of nitric oxide in nephroprotection during surgical correction  
of congenital heart disease in children (literature review)
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Introduction. The need to develop effective methods of renal protection during cardiac surgical interventions is dictated by the progressive increase 
of acute kidney injury (CS-AKI) in children, which is associated with immaturity of renal function and damaging factors of cardiopulmonary bypass 
(CPB): activation of systemic inflammation response, hypothermia, hemodilution, hemolysis, transfusion of donor blood components, hypoxia/hy-
peroxia. CS-AKI in this population results in worsening of both early and long-term patient prognosis. However, there is no universally accepted 
strategy for nephroprotection in pediatric cardiac surgical patients. 
The objective was to analyze existing data on the efficacy of nitric oxide as renal organoprotection in the pediatric cardiac surgery population for 2019–2024.
Materials and Methods. The analysis was performed using domestic and international biomedical databases using the keywords: nitric oxide, nitric 
oxide inhalation, nephroprotection, artificial circulation, cardiac surgery, children. 
Results. The review presents current information on intraoperative use of nitric oxide during cardiac surgery under artificial circulation and its 
effect on further development of acute kidney injury. 
Conclusion. Nitric oxide is a promising method of nephroprotection in cardiac surgery of different age groups using artificial circulation, which is 
confirmed by clinical studies, as well as by the results of serologic and histologic sampling of animal models. The data on the use in pediatric patient 
group is insufficient and requires further studies. 
Keywords: nitric oxide, nitric oxide inhalation, nephroprotection, artificial circulation, cardiac surgery, children
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анестезиологии связана с прогрессирующим ростом 
частоты ОПП, что ведет к ухудшению результата 
операции и неблагоприятным отдаленным исхо-
дам [31], а также увеличению затрат, связанных с 
длительностью госпитализации и использовани-
ем заместительной почечной терапии и ИВЛ [23]. 
К факторам, повреждающим почки периоперацион-
но, относят: сниженный сердечный выброс вслед-
ствие эффектов общей анестезии, вазоконстрик-
цию почечных артерий из-за увеличения сродства 
оксида азота к гемоглобину; активацию системной 
воспалительной реакции. Отдельные патологиче-
ские факторы присущи искусственному кровообра-
щению (ИК). Синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР) в большинстве случаев оказыва-
ется преходящим и контролируемым, но в сложных 
случаях это может вести к активации фибринолиза, 
коагуляции, каскада комплемента, калликреин-ки-
ниновой системы и множественных клеточных 
элементов, приводящих к нарушению микроцир-
куляции и тканевой перфузии [26]. Гипотермия, 
гемодилюция, гипероксия и гемолиз как факторы 
(ИК) ведут к вазоконстрикции и снижению кисло-
родной емкости крови, в результате чего усилива-
ется апоптоз и уменьшаются собственные резервы 
оксида азота в организме. Длительное применение 
ИК и гемотрансфузия могут вызывать обширный 
гемолиз: повышение уровня свободного гемогло-
бина наблюдается в 90% всех операций на сердце 
с применением ИК, из них в 8% случаев гемолиз 
носит умеренный характер (0,1 < Hbf ≤ 0,4 г/л), в 
48% – выраженный (0,4 < Hbf < 1 г/л), 34% – тяже-
лый (Hbf ≥ 1 г/л) [2], что коррелирует с тяжестью 
поражения почек [34]. Наиболее уязвимым контин-
гентом пациентов для развития ОПП считаются но-
ворожденные и дети первого года жизни, что связа-
но с их морфофункциональными особенностями и 
самыми неблагоприятными условиями для проведе-
ния ИК (большая площадь контактной поверхности 
крови с экстракорпоральным контуром, массивная 
гемотрансфузия, частое использование умеренной 
и глубокой гипотермии) [19]. Ранняя диагностика 
КХ-ОПП у детей, особенно новорожденных, за-
труднена, поскольку нет единого представления о 
нормальном уровне креатинина сыворотки в зави-
симости от гестационного и постнатального возрас-
та, наличия неолигурического варианта ОПП [4] и 
сложности исследования ранних маркеров почечно-
го повреждения. Для диагностики ОПП рекомендо-
вано использовать шкалу RIFLE, поскольку шкалы 
KDIGO и AKIN имеют недостатки: поздняя диагно-
стика (шкала указывает на уже состоявшееся ОПП) 
и большое число недиагностированных случаев 
ОПП [38]. Оценка скорости клубочковой филь-
трации (СКФ), уровня сывороточного креатинина 
и темпа диуреза считаются неэффективными по 
причине малочувствительности, временных затрат 
(до суток) и зависимости от множества внешних 
факторов. Специфические маркеры почечного по-
вреждения – NGAL (neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin), цистатин С, KIM (kidney injury molecule), 
TIMP (tissue inhibitor of metalloproteinase), L-FABP 
(liver-type fatty acid binding protein)  – позволяют 
диагностировать раннее ОПП, но зависят от вре-
мени забора крови у пациентов. Имеются указания 
на большую чувствительность данных маркеров в 
предикции ОПП у детей, но они не используются в 
рутинной практике [1]. Существуют методы инстру-
ментальной диагностики интраоперационного ОПП: 
NIRS для отслеживания почечной перфузии [20], 
УЗИ  – визуализация почечного кровотока (слож-
ность выполнения, дороговизна) [15]. Фиброопти-
ческое исследование напряжения кислорода в моче 
позволяет оценить функцию почек в периопераци-
онном периоде, но этот метод малодоступен и имеет 
ограничения применения в детском возрасте [8].

Значение оксида азота в развитии острого 
повреждения почек

Патофизиология КХ-ОПП имеет множество фак-
торов риска, сочетание которых приводит к сниже-
нию доставки кислорода тканям почек. Один из ме-
ханизмов повреждения почек – интраоперационная 
вазоконстрикция ренальных артерий [39]. Функция 
эндотелия определяет сосудистый тонус, в частности, 
эндотелиальный релаксирующий фактор – NO-вазо-
дилатацию. Биологическая активность NO связана 
с многочисленными благоприятными эффектами на 
сердечно-сосудистую, почечную и метаболическую 
системы, главным образом через цГМФ-зависимые 
механизмы, хотя сообщалось также о цГМФ-неза-
висимых механизмах. Эти механизмы являются 
многофакторными и включают модуляцию функ-
ции белков и иммунных клеток, снижение передачи 
сигналов ангиотензина II, окислительный стресс и 
активность симпатических нервов, а также модуля-
цию функции митохондрий, скорость клубочковой 
фильтрации. Нарушение биоактивности NO связано 
с окислительным стрессом [35].

Имеется достаточно данных, подтверждающих 
центральную роль митохондрий в реализации за-
щитного действия NO при ИК-поражении. NO-за-
висимая активация цГМФ-протеинкиназы G 
(PKG), а также активация PKG вне цГМФ-зависи-
мого пути опосредует открытие митохондриальных 
АТФ-чувствительных калиевых каналов (KATP-ка-
налы). Открытие KATP-каналов снижает перегруз-
ку Ca2+, а связанная с этим внутримитохондриаль-
ная передача сигналов приводит к дезактивации 
митохондриальной проницаемости, что приводит 
к цитопротекторному фенотипу [29]. NO способен 
действовать вне этих механизмов посредством свя-
зывания с активными центрами цитохром-С-окси-
дазы, ингибирующей апоптотический сигнал от ми-
тохондрий [33]. Благодаря посттранскрипционным 
модификациям NO модулирует воспалительные 
реакции, включая передачу сигналов пути NF-κB, 
а также снижает выработку АФК и действует как ан-
тиоксидант при повреждении, связанном с ишемией 
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[28]. Другой мишенью NO-терапии может быть эн-
дотелиально-защитное действие против агрегации 
тромбоцитов и адгезии лейкоцитов, уменьшение 
повреждений системы микроциркуляции и опти-
мизация доставки субстрата и обеспечения тканей 
[16]. Гипотермия, которая довольно часто сопро-
вождает кардиооперации, снижает как почечную 
перфузию, так и фильтрацию. Гипотермия до 28 °С 
на модели крысы сопровождается примерно 50% 
снижением общего почечного кровотока и СКФ 
[12], а выработка мочи увеличивалась, что было 
связано со снижением уровня цГМФ в плазме 
и повышением сопротивления сосудов почек по 
сравнению с нормотермией при 37,5 °С. Поскольку 
артериальное давление практически не изменилось, 
было подсчитано, что сопротивление сосудов почек 
увеличилось в два раза, из которых 75% было свя-
зано с активной вазоконстрикцией, прежде всего, 
афферентной артериолы. Был рассмотрен вопрос о 
том, связано ли повышение тонуса артериол с инги-
бированием продукции оксида азота (NO), вызван-
ным холодом. Установлено, что NO играет важную 
роль в контроле вазомоторного тонуса в сосудистом 
русле почек: обнаружено, что ингибирование обра-
зования NO ингибиторами NO-синтазы повышает 
сопротивление почечных сосудов и снижает почеч-
ный кровоток не только в прессорных дозах [10], но 
и в дозах, не влияющих на системное артериальное 
давление [13]. И наоборот, было обнаружено, что 
инфузия предшественника NO L-аргинина и доно-
ра NO нитропруссида натрия уменьшает почечную 
вазоконстрикцию. Во время гипотермии нитропрус-
сид натрия также был способен снижать сосудистое 
сопротивление.

Предполагается, что снижение продукции NO 
при отсутствии повреждения почек является фи-
зиологической реакцией на ИК, но не исключает-
ся и эндотелиальная дисфункция. Донация NO не 
улучшала ни почечный кровоток, ни СКФ. Однако 
ингибирование NO привело к дальнейшему повы-
шению почечного сопротивления и снижению СКФ. 
Вероятно, в условиях гипотермии донация NO, хоть 
и не защищает от ОПП, но снижает скорость почеч-
ного повреждения [11].

Безопасность использования оксида азота

Интраоперационное введение оксида азота в 
контур АИК безопасно для пациента, что было под-
тверждено на животной модели. Всего использова-
лось 10 свиней, контрольной группе (n = 5) в оксиге-
натор подавалась воздушно-кислородную смесь без 
NO, экспериментальной группе (n  =  5) подавали 
воздушно-кислородную смесь с содержанием NO 
в концентрации 100 ppm. Процедура ИК длилась 4 
часа, затем в течение 12 часов животные наблюда-
лись для оценки NO2, NO и концентрации метгемо
глобина. В ходе исследования было выявлено, что 
во время донации NO в дозе 100 ppm в течение 4 ча-
сов, NO2 не превышало уровня безопасной концен-

трации (< 2 ppm) в 91% измерений. Концентрация 
метгемоглобина также не выходила за верхнее допу-
стимое значение (< 3%). Значимых статистических 
различий между двумя группами выявлено не было. 
Кроме того, данное исследование включает оценку 
стабильности мембран оксигенатора из полипропи-
лена под воздействием оксида азота в дозе 500 ppm, 
в результате которой, по данным УК-Фурье спектро-
скопии, оксигенатор не изменил своих свойств [5]. 

Влияние NO на развитие ОПП может быть спе
цифичным для различных заболеваний. Так, для 
пациентов с острым респираторным дистресс-син-
дромом донация NO повышает риск ОПП. Несмо-
тря на то, что введение NO не было связано с крово
течением, выраженной метгемоглобинемией или 
увеличением частоты пневмоторакса, существовала 
связь между острой почечной недостаточностью и 
NO при ОРДС [37].

Описан клинический случай метгемоглобинемии у 
ребенка 2 лет, получавшего ингаляции NO в дозе до 
40 ppm после коррекции ВПС (коарктация аорты) без 
применения ИК. Несмотря на корректную вентиля-
цию, данные пульсоксиметрии и SаO2 артериальной 
крови (95% с дальнейшим снижением до уровня плато 
85%), уровень метгемоглобина в то же время достигал 
20–50%. Данный клинический случай демонстрирует 
необходимость дополнительного регулярного контро-
ля концентрации MetHb при донации NO [32].

Исследование влияния оксида азота на 
животной модели

С целью доказательства снижения частоты 
КХ-ОПП посредством применения оксида азота 
было проведено исследование на овцах с последу-
ющим гистологическим и серологическим исследо-
ванием. На модели выживших овец (72 часа) ОПП 
индуцировали путем проведения низкопоточного 
ИК в течение 2 часов, а затем полнопоточного АИК 
в течение 2 часов. Группа с оксидом азота (n = 6) по-
лучала экзогенный NO в контур АИК через окси-
генатор, а контрольная группа (n = 5) не получала 
оксид азота. После операции диурез, частота сердеч-
ных сокращений, частота дыхания и периферическая 
сатурация были эквивалентными между группами. 
Повышение уровня креатинина после операции по 
сравнению с исходным уровнем было значительно 
выше в контрольной группе через 16, 24 и 48 часов. 
Гистопатологические признаки умеренного/тяже-
лого ОПП (некроз эпителия, слущивание каналь-
цев, образование цилиндров, гломерулярный отек) 
наблюдались у 60% (3/5) пациентов контрольной 
группы против 0% (0/6) в группе оксида азота. Уд-
линение кортикальных канальцевых эпителиальных 
ресничек (чувствительный признак клеточного по-
вреждения) было значительно больше в контрольной 
группе, чем в группе оксида азота [21].

Оценка эффективности и безопасности доставки 
NO для защиты почек при моделировании ИК и 
циркуляторного ареста была проведена на живот-
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ной модели: 20 баранов Алтайской породы массой 
30–32 кг. Циркуляторный арест выполняли в усло-
виях умеренной гипотермии (30–32 °С) в течение 15 
мин с последующей реперфузией и согреванием до 
37 °С. Животные были разделены на 2 равные груп-
пы: 10 баранов получали терапию NO в контур АИК 
в дозе 80 ppm, 10 баранов составили контрольную 
группу (без NO-терапии). Проводился забор биоло-
гических жидкостей и биопсийного материала для 
последующей оценки безопасности применения NO 
и его нефропротективных свойств. Предлагаемая 
методика терапии оксидом азота при моделирова-
нии ИК с циркуляторным арестом в эксперименте 
является безопасной и не приводит к увеличению 
потенциально опасных метаболитов выше допусти-
мых значений. В основной группе средняя концен-
трация NO на протяжении всего периода экспери-
мента составляла 1,2 ± 0,19 ppm при максимально 
допустимом уровне 3 ppm, концентрация метге-
моглобина в крови – 2,3 ± 0,34% при максимально 
разрешенном уровне 5%. Выявлено статистически 
значимое снижение липокалина, ассоциированного 
с нейтрофильной желатиназой (uNGAL): в основ-
ной группе 0,67 ± 0,255 нг/мл против 2,23 ± 0,881 
в контрольной группе, p = 0,0001. По морфологи-
ческим данным, признаки ОПП в основной группе 
выражены в меньшей степени. Был сделан вывод, 
что донация оксида азота в дозе 80 ppm безопасна 
и снижает степень повреждения почек [3].

Изучение энергетических параметров во время 
ИК с донацией оксида азота было проведено на 
животной модели: 12 баранов: в эксперименталь-
ной группе (n = 6) животные получали ингаляции 
оксидом азота (80 ppm) сразу после интубации и 
в течение 90 мин во время этапа ИК, в контроль-
ной группе (n = 6) этап ИК выполнялся согласно 
стандартному протоколу. Через 1 час после отлу-
чения от ИК брали биоптат тканей почек, затем 
проводили оценку тканевой концентрации АТФ 
и лактата. По результатам данного исследования 
энергетическое обеспечение тканей почек в экспе-
риментальной группе было выше, чем в контроль-
ной (АТФ 3,7 ± 0,62 nmol/g в контрольной группе 
против 6,8  ±  1,11 nmol/g  – в экспериментальной, 
p = 0,00011). Уровень лактата в обеих группах ста-
тистически значимо не различался [6].

Исследования, проведенные на баранах с целью 
оценки выраженности апоптоза, пироптоза и нек
роптоза во время ИК, продемонстрировали значи-
тельное снижение уровня TNF-α (маркер апопто-
за) в группе донации оксида азота в контур ИК с 
циркуляторным арестом. В исследование включили 
24 барана, разделенных на 4 группы: ИК+NО, ИК, 
ИК+ЦА+NO, ИК+ЦА. ИК во всех группах состав-
ляло 90 мин, ЦА – 15 мин. Забор биоптата почечной 
ткани производился через 1 час после остановки ИК. 
Биоптаты исследовали на тканевую концентрацию: 
TNF-α – маркер апоптоза, RIPK3 – некроптоза и 
NLRP3 и GSDMD  – маркеры пироптоза. Зна-
чимой разницы между группами установлено не 

было, за исключением группы ИК+NO+ЦА – уро-
вень TNF-α был существенно ниже (899 нг/г), чем в 
группе ИК+ЦА (1716 нг/г), p = 0,026. Авторы также 
указывают на отсутствие влияния оксида азота в 
дозе 80 ppm на активацию апоптоза, поскольку из-
вестно, что воздействие высоких уровней экзоген-
ных доноров NO приводит к активации сигнальных 
путей апоптоза [7]. Периоперационная доставка NO 
снижает выраженность внешнего пути апоптоза в 
клетках почечной паренхимы при моделировании 
операций с ИК и циркуляторным арестом. Периопе-
рационная доставка NO в дозе 80 ppm не приводит 
к усилению процессов апоптоза, пироптоза, некро
птоза в почечной паренхиме.

Доставка оксида азота в экстракорпоральный кон-
тур во время оперативного вмешательство на серд-
це снижает уровень послеоперацинной гипоксемии 
(РaО2/FiO2) при наличии исходной гипоксемии во 
всех временных точках в течение 24 часов. Обследо-
вали 98 взрослых пациентов, распределенных слу-
чайным образом, среди которых 51 пациент получал 
периоперационно оксид азота в контур ИК в дозе 
40 ppm, 47 пациентов составили контрольную груп-
пу. Группа оксида азота продемонстрировала более 
низкие показатели гипоксемии при поступлении в 
отделение интенсивной терапии (47,1 против 68,1%), 
p = 0,043. Пациенты с исходной гипоксемией, полу-
чавшие NO, продемонстрировали значительно более 
низкие показатели гипоксемии (61,1 против 93,8%), 
p = 0,042, и более высокие соотношения РaO2/FiO2 
во всех временных точках, F (1,30) = 6,08, p = 0,019. 
Существенных различий в частоте синдрома низкого 
сердечного выброса и ОПП не выявлено. Авторы за-
являют о безопасности использования оксида азота в 
дозе 40 ppm, повышение уровня метгемоглобина до 
токсичных значений не наблюдалось [9]. 

Применение оксида азота в клинической 
практике

Было проведено проспективное рандомизирован-
ное контролируемое исследование с целью опреде-
ления влияния NO на развитие ОПП, участвовали 
96 взрослых пациентов с умеренным риском почеч-
ных осложнений, перенесших кардиохирургическое 
вмешательство (АКШ + клапанная коррекция) с ис-
пользованием ИК. Пациенты случайным образом 
разделены на две группы: получающие NO (40-ppm) 
в контур (n  =  48) и не получающие (n  =  48). Ха-
рактеристики интраоперационного периода, хи-
рургических процедур, процедур общей анестезии 
и гемодинамических профилей были сходными в 
двух группах. Применение NO ассоциировалось со 
значительным снижением общей заболеваемости 
ОПП: 10 (20,8%) в группе лечения NO против 20 
(41,6%) в контрольной группе. Два случая ОПП 2-й 
стадии наблюдались в группе лечения NO (4,1%) 
по сравнению с 5 случаями (10,4%) в контрольной 
группе. В контрольной группе был зарегистриро-
ван один случай ОПП 3-й стадии, потребовавший 
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заместительной почечной терапии. Медиана диу-
реза во время ИК была значительно выше в группе 
лечения NO по сравнению с контрольной группой 
(2,6 мл∙кг–1∙ч–1 против 1,7 мл∙кг–1∙ч–1). Средний уро-
вень липокалина, связанного с нейтрофильной же-
латиназой в моче (uNGAL), был значительно ниже 
в группе лечения NO по сравнению с контрольной 
группой через 4 часа после операции (1,12 нг/мл 
против 4,62 нг/мл). Значительное снижение ме-
таболитов NO в периоперационном периоде в 
контрольной группе имеет клиническое значение, 
поскольку снижение уровня метаболитов NO при 
кардиохирургических операциях с ИК можно счи-
тать предиктором и маркером осложненного по-
слеоперационного периода у этих пациентов. Не 
было различий в изменениях уровней свободного 
гемоглобина в плазме между группами лечения NO 
и контрольной группой. Уровень NO2 значительно 
увеличился во время операции в группе лечения 
NO, но немного снизился в контрольной группе и 
вернулся к исходным уровням через 24 часа после 
операции в обеих группах. Уровень NO2 был значи-
тельно выше в группе лечения NO по сравнению с 
контрольной группой, начиная с 5 мин после снятия 
зажима и продолжая до конца операции. Уровни ме-
таболитов NO не вернулись к исходным значениям 
ни в одной группе. Изменения концентрации про-
воспалительных и противовоспалительных медиа-
торов в плазме крови в интраоперационном периоде 
не происходило. Однако наблюдалась тенденция к 
снижению уровня некоторых провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-4 и IL-6) после ИК через 6 и 
24 часа после операции в группе лечения NO. В тече-
ние 5 дней после вмешательства не было выявлено 
различий между группами по совокупному балансу 
жидкости или диурезу. Уровень метгемоглобина в 
плазме значительно увеличивался до окончания 
ИК в группе лечения NO и был значительно выше 
в конце ИК по сравнению с уровнем в контрольной 
группе. Послеоперационные осложнения были оди-
наковыми в обеих группах. Таким образом, NO не 
оказывает самостоятельного противовоспалитель-
ного действия, но может ослаблять выраженность 
воспалительной реакции в ближайшем послеопе-
рационном периоде за счет уменьшения гипопер-
фузии и микроциркуляторного расстройства в тка-
нях – триггера высвобождения провоспалительных 
медиаторов [24]. Это обосновано тем, что гемолиз 
во время ИК высвобождает гемоглобин в кровоток 
в виде оксигемоглобина. Когда истощается NO, ок-
сигемоглобин в плазме вызывает сужение сосудов, 
ухудшает перфузию тканей и вызывает воспаление 
на животных моделях [30]. Следовательно, оксиге-
моглобин в плазме способствует развитию ОПП за 
счет внутрипочечных окислительных реакций [17]. 
Введение экзогенного газа NO окисляет плазмен-
ный оксигемоглобин до метгемоглобина и, таким 
образом, может предотвратить КХ-ОПП [22].

В ретроспективном когортном исследовании с 
целью сравнения частоты и тяжести ОПП после 

операций на сердце с применением ИК и введения 
экзогенного оксида азота у детей рассматривали 
разницу между до- и послеоперационным уровнем 
креатинина сыворотки крови. В анализ был включен 
591 пациент: 298 (50,5%) в контрольной группе и 293 
(49,5%) в группе с использованием NO. Обе группы 
существенно не отличались по исходным характе-
ристикам, за исключением времени АИК. После 
корректировки всех исходных переменных статисти-
чески значимой разницы в увеличении креатинина 
сыворотки крови между группами не было [36].

Вероятно, отсутствие различий между контроль-
ной и экспериментальной группами связано в срав-
нении по одному признаку – сывороточному кре-
атинину, который может являться недостоверным, 
необходимо исследование ранних маркеров ОПП 
(цистатин С, NGAL в сыворотке крови и NGAL, 
KIM-1 в моче) [18].

Положительное влияние ингаляций оксида азота 
на про- и противовоспалительные цитокины опи-
сывается в клиническом исследовании с участием 
детей с единственным желудочком сердца. Оксид 
азота доставлялся во время операции Fonten в окси-
генатор на протяжении всего этапа ИК. Пациенты 
были разделены на контрольную группу (n = 49) 
и группу NO (n = 48). Пациенты эксперименталь-
ной группы имели более низкие уровни лактата, 
глюкозы и катехоламинов после этапа ИК. Анализ 
плазменных факторов показал значительно более 
высокую концентрацию интерлейкина-10 и более 
низкую концентрацию интерлейкина-6, интерлей-
кина-8, интерлейкина-1β, пентраксина, матриксной 
металлопротеиназы-8, тропонина-I, креатинкиназы 
миокарда (CK-MB) и инсулина в группе с оксидом 
азота. Таким образом, можно сделать вывод, что до-
ставка оксида азота в контур АИК снижает метабо-
лический стресс и воспалительную реакцию после 
операции Fonten, а также обеспечивает кардио- и 
пульмопротекцию и, вероятно, способна уменьшать 
риск развития ОПП [25].

Н. О. Каменьщиков со своей исследовательской 
группой провел исследование с применением окси-
да азота во время этапа ИК с участием 96 кардиохи-
рургических (АКШ, клапанная коррекция) взрослой 
больных с умеренным риском почечных осложнений. 
Пациенты были случайным образом разделены на 
группы, получающие оксид азота в контур ИК в дозе 
40 ppm (n = 48) и не получающие оксид азота (n = 48). 
Характеристики интраоперационного периода (слож-
ность и длительность хирургического вмешательства, 
время этапа ИК и пережатия аорты, методы общей 
анестезии и данные гемодинамики, гемоглобина и ге-
матокрита) были схожи в обеих группах. Результатами 
данного исследования стали: снижение частоты ОПП 
(в контрольной группе – 20,8% в группе с оксидом 
азота против 41,6% контрольной группы), средний 
уровень диуреза во время ИК был значительно выше в 
группе NO (2,6 мл∙кг–1∙ч–1), чем в контрольной группе 
(1,7 мл∙кг–1∙ч–1), средний уровень uNGAL через 4 часа 
после операции был значительно ниже в группе NO 
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(1,12 нг/мл против 4,62 нг/ мл контрольной группы). 
Значительного снижения уровня медиаторов воспа-
ления не отмечалось, однако тенденция к снижению 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-4 и IL-6) по-
сле ИК через 6 и 24 часа после операции была более 
выражена у группы, получавшей NO. Уровень MetHb 
не превышал безопасный уровень при донации NO в 
дозе 40 ppm. Таким образом, применение оксида азота 
с целью нефропротекции во время ИК во взрослой 
группе безопасно и эффективно [24]. 

Заключение

Оксид азота способен выступать защитным аген-
том всех органов и тканей в периоперационном 

периоде, в том числе и почек. Существуют данные 
об успешном применении NO как средства органо-
протекции во время кардиологических операций у 
взрослых пациентов, однако данных в педиатриче-
ской группе недостаточно. Исходя из патофизиоло-
гии NO во время ИК, клинических исследований и 
изучения нативных препаратов почек, подвергших-
ся КХ-ОПП, применение оксида азота имеет пер-
спективу. Множество методов диагностики ОПП 
позволяют выявить ранние изменения функции 
почек и, тем самым, отслеживать результативность 
донации NO. Необходимы дополнительные иссле-
дования для определения эффективных доз и схемы 
применения NO, учитывающие индивидуальные ха-
рактеристики педиатрического пациента.
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указать источник. Подрисуночные подписи необходимо переводить на ан-
глийский.

14. Библиографический список должен быть представлен в виде двух 
списков под названием «ЛИТЕРАТУРА и REFERENCES», напечатан через 
1 интервал и оформлен с учетом ГОСТ 7.0.5-2008 следующим образом:

• источники располагаются в алфавитном порядке с указанием всех 
авторов. В тексте статьи библиографические ссылки даются цифрами 
в квадратных скобках: [1, 2, 3, 4, 5];

• для периодических изданий (журналов и др.) необходимо указать 
всех авторов, полное название статьи, после двух косых линеек (//) – назва-
ние источника в стандартном сокращении, место издания (для сборников 
работ, тезисов), год, том, номер, страницы (первой и последней) с разделе-
нием этих данных точкой; Doi статьи;

• для монографий указывать всех авторов, полное название, редак-
тора, место издания, издательство, год, страницы (общее число или первой 
и последней), для иностранных – с какого языка сделан перевод;

• все библиографические сведения должный быть тщательно вывере-
ны по оригиналу, за допущенные ошибки несет ответственность автор статьи;

• в списке REFERENCES ссылки на русскоязычные источники 
должны иметь перевод всех библиографических данных. Если журнал 
включен в базу MedLine, то его сокращенное название в англоязычной вер-
сии следует приводить в соответствии с каталогом названий этой базы (см.: 
http://www.ncbi.nlm.gov/nlmcatalog/ journals/).

Пример:
Пыжов  В. А., Храпов  К. Н., Кобак  А. Е.  Сравнение эффективности 

режимов самостоятельного дыхания с поддержкой давлением и принуди-
тельной вентиляции с управлением по объему во время общей комбиниро-
ванной анестезии без использования миорелаксантов // Вестник анестези-
ологии и реаниматологии. – 2022. – Т. 19, № 6. – С. 32–40. DOI: 10.21292/ 
2078-5658-2022-19-6-32-40.

Pyzhov V.A., Khrapov K.N., Kobak A.E. Сomparison of efficacy of sponta-
neous breathing with pressure support and volume-controlled mandatory venti-
lation during general combined anesthesia without muscle relaxants. Messenger 
of Anesthesiology and Resuscitation,2022, vol. 19, no. 6, pp. 32–40. (In Russ.) 
DOI: 10.21292/2078-5658-2022-19-6-32-40.

15. Необходимо указывать вклад авторов в написание статьи.
16. Рецензенты статей имеют право на конфиденциальность.

Основные правила для авторов, подающих статьи в журнал  
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С полным перечнем рекомендаций о порядке подачи электронной версии стати в редакцию можно ознакомиться на сайте 
журнала: https://www.vair-journal.com
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